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RESUMEN






INTRODUCCION. La presentacion clinica del hiperparatiroidismo primario (HPTP) ha
cambiado en los ultimos afios. La mayoria de los pacientes actualmente son
diagnosticados a través de controles analiticos, en el tiempo en el que la enfermedad se
muestra asintomatica o con sintomas inespecificos. Sin embargo, estos pacientes asocian
manifestaciones que pueden perjudicar aspectos de la calidad de vida y otras esferas del
bienestar general. Ademas, algunas variables socio-personales y clinicas pueden influir
en esta afectacion. El objetivo de este estudio ha consistido en determinar la afectacion
de la calidad de vida, estado de &nimo y calidad de suefio en pacientes con HPTP, y
analizar los cambios producidos en estos parametros a medio y largo plazo tras la cirugia.
Se ha determinado también el analisis de un perfil socio-personal y clinico que pueda

influir en la mejora de la calidad de vida tras la paratiroidectomia.

PACIENTES Y METODOS. Se incluyeron pacientes diagnosticados de HPTP
esporadico, constituyendo ademas un grupo control de personas sanas emparejadas por
edad y sexo. Se analiz6 la calidad de vida mediante el cuestionario SF-36 y el cuestionario
especifico PHPQoL, el estado de animo con el cuestionario Beck y la calidad de suefio
con el cuestionario Pittsburg. Todos los pacientes fueron sometidos a paratiroidectomia
y se realizaron comparaciones con los resultados obtenidos a los tres y doce meses de la
cirugia. Se analizaron variables socio-personales y clinicas. Analisis estadistico: SPSS
v.28.0, prueba t de Student / prueba ANOVA / prueba y? / coeficiente de correlacion de
Pearson / tamafio del efecto (G"Power). Se estimd un modelo de regresion logistica
binaria de la calidad de vida para la determinacion del perfil de mejora socio-personal y

clinico.



RESULTADOS. Se analizaron cuarenta y nueve pacientes con HPTP. Se observo un
mayor efecto negativo sobre la calidad de vida, estado de animo y calidad del suefio, en
comparacion con el grupo control (p < 0,05), con una buena correlacion entre los
cuestionarios. A los tres meses de la cirugia, el resumen de componentes fisicos y
mentales mejoraron de forma significativa (p = 0,024; p = 0,007), manteniendo en este
ultimo la mejora al afio de la cirugia (p = 0,003) y no mostrando diferencias con el grupo
control (p = 0,122). El cambio en la evaluacion declarada de la salud a los doce meses
fue el parametro con mayor tamafio del efecto (d = 0,789). El cuestionario PHPQoL
mostré una progresion en la calidad de vida a partir de los tres meses (p < 0,001), con una
mejora afiadida al afio de la cirugia (p < 0,001). Las puntuaciones postoperatorias a largo
en el ambito de estado de animo y calidad de suefio fueron significativamente mejores (p
< 0,001; p =0,032). La osteoporosis y/o dolores 0seos, los pacientes con antecedentes de
depresion y/o ansiedad y los niveles de PTH preoperatorios y postoperatorios influyen en

la probabilidad de mejora en la calidad de vida (p < 0,05).

CONCLUSIONES. Los pacientes con HPTP presentan una peor valoracion de calidad
de vida en todas sus esferas, sumada a una afectacion del estado de &nimo y calidad del
suefio, en comparacién con la poblacion general. Existe una mejora tras la
paratiroidectomia, manteniéndose al afio de la cirugia. Aspectos como la osteoporosis,
los antecedentes de depresién y/o ansiedad o los niveles de PTH pueden influir en la
mejora de la calidad de vida postoperatoria. Se recomienda la valoracién de la calidad de
vida y de la afectacion del estado de animo en la valoracion clinica de estos pacientes

para un ofrecer un tratamiento mas individualizado
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INTRODUCTION. The clinical presentation of primary hyperparathyroidism (PHPT)
has changed in recent years. Most patients are now diagnosed through laboratory tests, at
a time when the disease is asymptomatic or with non-specific symptoms. However, these
patients are associated with manifestations that may impair aspects of quality of life and
other spheres of general well-being. In addition, some socio-personal and clinical
variables may influence this impairment. The aim of this study was to determine the
impact on quality of life, mood and sleep quality in patients with PTH, and to analyze the
changes in these parameters in the medium and long term after surgery. The analysis of a
socio-personal and clinical profile that may influence the improvement of quality of life

after parathyroidectomy has also been determined.

PATIENTS AND METHODS. Patients diagnosed with sporadic PHPT were included,
as well as a control group of healthy persons matched for age and sex. Quality of life was
analyzed using the SF-36 questionnaire and the specific PHPQoL questionnaire, mood
with the Beck questionnaire and sleep quality with the Pittsburg questionnaire. All
patients underwent parathyroidectomy and comparisons were made with the results
obtained 3 and 12 months after surgery. Socio-personal and clinical variables were
analyzed. Statistical analysis: SPSS v.28.0, Student's t test/ ANOVA test / 5 test / Pearson
correlation coefficient / effect size (G"Power). A binary logistic regression model of
quality of life was estimated for the determination of the socio-personal and clinical

improvement profile.
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RESULTS. Forty-nine patients with PHPT were analyzed. A greater negative effect on
quality of life, mood and sleep quality was observed compared to the control group (p <
0.05), with a good correlation between questionnaires. Three months after surgery, the
summary of physical and mental components improved significantly (p = 0.024; p =
0.007), maintaining in the latter the improvement one year after surgery (p = 0.003) and
showing no differences with the control group (p = 0.122). The change in the declared
evaluation of health at 12 months was the parameter with the largest effect size (d =
0.789). The PHPQoL questionnaire showed a progression in quality of life from 3 months
(p < 0.001), with an added improvement at 1 year after surgery (p < 0.001). Long-term
postoperative scores in the domain of mood and sleep quality were significantly better (p
< 0.001; p =0.032). Osteoporosis and/or bone pain, patients with a history of depression
and/or anxiety, and preoperative and postoperative PTH levels influence the probability

of improvement in quality of life (p < 0.05).

CONCLUSIONS. Patients with PTH have a poorer assessment of quality of life in all
spheres, together with an impairment of mood and sleep quality, compared to the general
population. There is an improvement after parathyroidectomy, which is maintained one
year after surgery. Aspects such as osteoporosis, a history of depression and/or anxiety,
or PTH levels can influence the improvement in postoperative quality of life. It is
recommended that quality of life and mood disorders be assessed in the clinical evaluation

of these patients in order to offer a more individualized treatment.
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1. INTRODUCCION

1.1. CONCEPTO DE HIPERPARATIROIDISMO

Las paratiroides son unas pequefias glandulas pertenecientes al sistema endocrino
que se localizan en el cuello. Normalmente, se presentan detras del tiroides en nimero de
cuatro. Las dos glandulas paratiroides superiores se localizan a la altura de la union
cricotiroidea, mientras que las dos inferiores suelen localizarse posteriormente al 16bulo
tiroideo inferior. Estas glandulas asocian una importante funcion metabdlica, ya que son
las encargadas de la regulacion del calcio y del fosforo, mediante la secrecion por parte
de las mismas de la hormona paratiroidea o parathormona (PTH), responsable de
mantener unos niveles adecuados de ambos iones. En funcion de los niveles de calcio
ionico presentes, la PTH actuara en diversas localizaciones como el rifion, el intestino o

el hueso para llevar a cabo su regulacion (1).

Concretamente a nivel renal, esta secrecion hormonal es la encargada de equilibrar
la absorcion de calcio desde el tabulo distal de la nefrona, al tiempo que controla la
eliminacion desde el tabulo proximal del ion fosfato. La PTH también es responsable de
ajustar la produccion desde el rifion de 1a-25 dihidroxicolecalciferol o calcitriol
(1,25[OH].D). Por otro lado, también actia a nivel 6seo con el fin de regular el
intercambio de calcio entre el hueso y el espacio extracelular, contribuyendo de esta
manera a la remodelacion 0sea. La regulacion de la secrecion hormonal de las glandulas
paratiroides dependera de los niveles de calcio idnico en plasma, mediante un circuito de

retroalimentacion negativa (2). De esta manera, el descenso en los niveles de calcio idnico
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producira un aumento de la sintesis de PTH, la cual actuara estimulando la absorcion de
calcio a nivel renal e intestinal, e incrementando la reabsorcion 6sea que lo que permite
aumentar la concentracion de calcio sérico. Por otro lado, el aumento de las
concentraciones de calcio en plasma estimulard unos receptores de membrana celular
situados en las glandulas paratiroides, denominados receptores sensores de calcio, cuya

activacion disminuira la secrecion de PTH (3).

1.1.1. TIPOS DE HIPERPARATIROIDISMO

El hiperparatiroidismo es un sindrome que afecta a la produccion de la hormona
PTH por parte de las glandulas paratiroides. Se caracteriza por un aumento de la
produccion de la misma, o bien a una excrecion excesiva. Esta funcion se constituira de
forma auténoma y no se vera inhibida por la accion de los receptores sensores de calcio

de las glandulas paratiroides (3). Existen tres tipos de hiperparatiroidismo:

- Hiperparatiroidismo primario (HPTP): el problema del aumento de produccion

de la PTH apunta a un trastorno de la propia glandula paratiroidea (4).

- Hiperparatiroidismo secundario: en esta ocasion las glandulas paratiroides
responden a una situacion de descenso de calcio iénico mantenido, por resistencia a la
accion de la PTH, debido a enfermedades en 6rganos como rifién, higado e intestino,
siendo la principal causa la enfermedad renal cronica (5). Otras causas menos frecuentes
de esta entidad son la osteomalacia, el déficit de vitamina D, la ingesta de fosfatos

inorganicos y los cuadros de hipomagnesemia (6).
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En la enfermedad renal cronica encontramos un aumento en los niveles de fosforo
plasmaticos que, sumado al déficit de vitamina D, produce un contexto de hipocalcemia
con resistencia a la accion de la PTH a nivel 6seo. De este modo, las glandulas
paratiroides actian estimulando la sintesis de PTH (7). Otro de los mecanismos
involucrados es la excesiva secrecion de factor de crecimiento para fibroblastos 23
(FGF23) en el hueso, que producird una disminucion de la absorcion de calcio en el
intestino (8). De esta manera, un incremento neto de la excrecion renal de fosforo puede
ser util en el diagndstico precoz de esta entidad (9) Por tanto, el diagnostico de
hiperparatiroidismo secundario se realiza bajo la deteccion de niveles aumentados de
PTH, calcio y fosforo, a diferencia del HPTP en el que se encuentran disminuidos los

niveles de fésforo, asi como niveles deficitarios de vitamina D (10).

- Hiperparatiroidismo terciario: se trata de una condicion producida por el
excesivo funcionamiento de la glandula paratiroides que, en el contexto de una
insuficiencia renal cronica, puede desembocar en la produccion autonoma de la glandula.
En esta situacion, se produce una alteracion de los niveles de calcio y PTH, que no se
suprime al aumentar los niveles plasmaticos de calcio y vitamina D. El
hiperparatiroidismo terciario es causado por una menor expresion del receptor sensor de
calcio y de los receptores de vitamina D, lo que determina un estimulo permanente sobre

las gldndulas paratiroides, causando una alteracion hiperplésica de las mismas (11).

Existen casos excepcionales en los cuales se establece la existencia de un
hiperparatiroidismo primario con valores de calcio sérico dentro de la normalidad, junto

con unos niveles de PTH altos o en el limite elevado de la normalidad, en ausencia de
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causas identificables de hiperparatiroidismo secundario u otras alteraciones en los niveles
de PTH (12). Este fenotipo de HPTP se conoce como hiperparatiroidismo
normocalcémico, y presenta un mecanismo biologico que no ha sido del todo aclarado,

postulandose distintas teorias.

Por un lado, se sugiere que el HPTP normocalcémico es una forma leve de
hiperparatiroidismo hipercalcémico, que puede conllevar en este caso una secrecion mas
disminuida de PTH, aunque con un sustrato causante del cuadro clinico similar a nivel
patoldgico e histoldgico. Por otro lado, también se apunta la posibilidad de que esta
entidad trate de una patologia especifica, que asocie un patron de resistencia a nivel 6seo
y renal a laaccion de la PTH (13, 14). Se ha teorizado con la existencia de una resistencia
al efecto hormonal de la PTH sobre la reabsorcion tubular de calcio, y también ha sido
descrita la posibilidad de que se produzca un menor efecto de la PTH a nivel dseo,

reflejado por niveles disminuidos de marcadores de remodelado 6seo y calciuria reducida.

En el diagndstico de hiperparatiroidismo normocalcémico es preciso poder
descartar las causas de hiperparatiroidismo secundario, entre ellas principalmente el
déficit de vitamina D, que es la causa mas comun de PTH en rango elevado junto con
niveles normales de calcio. Para determinar, por tanto, el diagnéstico de HPTP
normocalcémico, las concentraciones de 25-OH vitamina D deben ser superiores a 30
ng/ml (15). Entre otras patologias y cuadros clinicos que se deben descartar para
confirmar el diagnodstico de HPTP normocalcémico se encuentran la ingesta de calcio
reducida; la disminucion en la absorcién intestinal de calcio, en entidades como celiaquia

0 en cuadros de enfermedad pancreética; la pérdida renal de calcio ante situaciones de
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hipercalciuria idiopatica o por el uso de diuréticos de asa; el sindrome de hueso
hambriento; o la utilizacion de farmacos que inhiban la funcion de resorcion 6sea, como

los bifosfonatos o el denosumab (12).

1.2. EPIDEMIOLOGIA DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El HPTP es reconocido como un trastorno endocrinoldgico frecuente en la
poblacion, siendo considerado como la primera causa de hipercalcemia en el ambiente
extrahospitalario, y siendo ademas una enfermedad cuya incidencia se ve aumentada con
la edad (1,16). Esta oscila, de forma anual, entre unos valores de 27 a 30 casos por

100.000 habitantes (17,18).

La prevalencia del HPTP, por otro lado, se mantiene con caracter desconocido
debido a que se presupone que muchos pacientes con hipercalcemia no se han estudiado
de forma completa con la correspondiente medicion de los niveles de PTH (19). Debido
aello, el estudio de la prevalencia de esta enfermedad dependera de la forma de deteccion
del HPTP y de la muestra poblacional estudiada. Con respecto al género, el HPTP es
diagnosticado con mas frecuencia en las mujeres, que presentan una relaciéon 3-4:1, con
respecto a los hombres. En relacion con la edad, la incidencia méxima se puede localizar

en la década de los 50-60 afios (20).
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1.3. ETIOLOGIA DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El origen de esta enfermedad en un 90% de las ocasiones asocia una forma de
aparicion esporadica, sin un factor causante determinado. Sin embargo, hay que resaltar
que en un 10% de los casos el HPTP puede ser una entidad que acompafie a un sindrome

familiar y hereditario, como ocurre en las neoplasias endocrinas multiples (MEN) (21).

Debe sospecharse un HPTP familiar si el paciente presenta antecedentes
familiares conocidos de hipercalcemia, asocia una edad temprana en el momento del
diagnostico, si asocia hiperplasia paratiroidea multiglandular u otros sindromes

endocrinos asociados (22,23).

ElI HPTP familiar mas frecuente se encuadra dentro del sindrome MEN 1, aunque
también puede aparecer en el sindrome MEN 2A, y, menos frecuentemente, el MEN 4.
Otros cuadros de HPTP familiar corresponderian al HPTP familiar aislado, una rara
enfermedad en la que puede aparecer afectacién tanto uniglandular como multiglandular
de manera familiar, en ausencia de otros trastornos endocrinos (24); y el sindrome de
HPTP familiar-tumor de mandibula, donde puede existir un mayor riesgo de carcinoma
de paratiroides y que asocia ademas tumores fibro6seos en la mandibula o en el maxilar
superior, junto con otras patologias como tumor de Wilms, carcinoma papilar renal,

quistes renales o enfermedad poliquistica renal (25).

Por otro lado, existe otra entidad, la hipercalcemia hipocalcidrica familiar,

también conocida como hipercalcemia benigna familiar, es una patologia de transmision
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autosdmica dominante que a menudo se diagnostica errébneamente como HPTP. Estos
pacientes presentaran una mutacion inactivante en el gen que expresa los receptores
sensores de calcio de las glandulas paratiroides y del rifién, por lo que cursaran con formas
de hipercalcemia leves y con una eliminacion disminuida de calcio a través de la orina

(26).

Con respecto a los motivos y al fundamento patoldgico de la aparicion del HPTP,
el 89% de las ocasiones el problema suele encontrarse en la aparicion de un adenoma en
una de las glandulas paratiroides. Por tanto, el adenoma unico es considerada como causa
mas frecuente conocida de HPTP. Suelen hallarse en las glandulas paratiroides inferiores.
Sin embargo, este tipo de afectacion se puede extender también a més de una glandula en
cerca del 5% de los casos, constituyendo los llamados adenomas dobles (27). En un
porcentaje reducido de casos, las causas de HPTP pueden apuntar a otro tipo de origen,
como las hiperplasias de una o mas glandulas paratiroides (5-6%), que estaran
relacionadas con los sindromes familiares ya mencionados, o bien los carcinomas (1-2%),

en los que habra que pensar en situaciones de hipercalcemia extrema (27).

1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL HIPERPARATIROIDISMO

PRIMARIO

En el pasado, el HPTP se presentaba asociado a manifestaciones clinicas
marcadas causadas por la enfermedad, tales como la hipercalcemia marcada, la osteitis
fibrosa quistica o la enfermedad renal avanzada, como insuficiencia renal por

nefrocalcinosis y litiasis renal. Estas manifestaciones condicionaban el fenotipo clésico
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de la enfermedad. Sin embargo, la presentacion clinica del HPTP ha cambiado
radicalmente en los ultimos afios. Actualmente, la mayoria de los pacientes ahora son
diagnosticados de forma incidental a través de controles analiticos, en el tiempo en el que

la enfermedad se muestra asintomatica o con sintomas inespecificos (28).

Las manifestaciones clinicas del HPTP se deben principalmente al aumento de los
niveles de calcio en sangre. Entre las mas comunes se encuentran: anorexia, astenia,
estrefiimiento, nauseas, vomitos, dolor abdominal, polidipsia, nicturia, poliuria y
nefrolitiasis (1). También podemos encontrar casos de afectacion del estado de &nimo o

de la cognicidon (29-34).

Sin embargo, en los ultimos afios, debido al creciente aumento del nimero de
casos de HPTP diagnosticados por alteraciones analiticas causales, se ha dado forma a
una entidad o tipo de HPTP de caracteristicas aparentemente asintomaticas. A pesar de
ello, se ha reconocido que el 90% de estos pacientes que no presentan la clinica cléasica

pueden asociar otros sintomas, como los anteriormente mencionados (35).

1.4.1. MANIFESTACIONES CLASICAS

a) Manifestaciones renales

La hipercalcemia, junto con la sintesis de calcitriol debida al aumento de PTH,
resulta ser uno de los factores determinantes en la formacion de nefrolitiasis, siendo ésta

la manifestacion principal a nivel nefrouroldgico en el HPTP. La nefrolitiasis puede estar
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presente en el 15-25% de los casos, habiéndose ademas constatado que en el 5% de los
pacientes con litiasis renal se podria hallar un HPTP (3). Por este motivo, se recomienda

extender el estudio de base del HPTP con la realizacion de una ecografia renal.

La presencia de nefrolitiasis de forma persistente y activa ha sido considerada
como uno de los criterios para indicar el tratamiento quirurgico del hiperparatiroidismo.
Al mismo tiempo, se ha demostrado que los pacientes con afectacion a nivel renal
mejoran tras la realizacion de la paratiroidectomia, disminuyendo la formacién de estos
calculos renales. Por otro lado, tal y como se ha comentado anteriormente, otras
manifestaciones relacionadas con el dafio persistente a nivel renal por una hipercalcemia
mantenida en el tiempo, como la nefrocalcinosis, las anomalias tubulares o la

insuficiencia renal crénica, han dejado de ser manifestaciones frecuentes del HPTP (27).

b) Manifestaciones dseas

Otra de las manifestaciones consideradas como clésicas debido al aumento de los
niveles de calcio en la sangre son aquellas que se producen a nivel éseo. La
desmineralizacion 6sea, debido al aumento de su reabsorcion ante los niveles excesivos
de PTH, puede producir una afectacion sobre todo a nivel de la cortical 6sea. El patron
de afectacion de la densidad mineral Gsea se ve modificado con respecto al de la
osteoporosis primaria. De esta manera, en el HPTP se suele ver mas afectado la cortical
de los huesos del antebrazo, de una manera méas precoz que en la cadera y que a nivel
vertebral, que se veran afectadas a continuacion (36). Ademas, la probabilidad de sufrir

fracturas Oseas patolégicas también se verd aumentada (1).



Introduccion Juan José Ruiz Manzanera

Por todo ello, se recomienda también extender el estudio del HPTP con una
densitometria 0sea. Al igual que en el rifidn, la paratiroidectomia también ha demostrado
mejorar la clinica a este nivel. De esta manera, los valores de la densitometria presentan
una mejoria en la columna vertebral en el primer afio tras la cirugia, y en el segundo afio

en la cadera (37).

1.4.2. MANIFESTACIONES NO CLASICAS

a) Manifestaciones neuromusculares

La astenia y la fatiga muscular acompariada de dolores 6seos son consideradas
como manifestaciones no clasicas e inespecificas del HPTP (27). Esta afectacion
neuromuscular puede estar explicada en estos pacientes por el aumento de la PTH. Se
trata de un tipo de sintomatologia que podemos encontrar usualmente en el paciente
asintomatico con diagndéstico casual de afectacion paratiroidea, pero que, sin embargo,
no es considerada como una clinica tipica de esta enfermedad. Otras manifestaciones
como la miopatia, se consideran de extrafia aparicion y puede ser producida por la atrofia

de fibras musculares tipo Il (27).

b) Manifestaciones gastrointestinales

La sintomatologia digestiva actualmente estd incluida dentro de las
manifestaciones mas inespecificas del HPTP, al no presentar una relacion causa-efecto

con la hipercalcemia o los niveles inadecuados de PTH. Se han objetivado diversos tipos
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de sintomas digestivos de origen variable. Dada la situacion de hipercalcemia del HPTP,
0 bien debido a la enfermedad a nivel 6seo y nefrouroldgica, se han descrito sintomas
como el dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas y vomitos, ademas de la anorexia (38).
Por otro lado, en los pacientes con HPTP también se han descrito casos de Ulcera péptica
y de pancreatitis, tanto aguda como cronica calcificante. Ademas, se han objetivado casos
concretos de pancreatitis aguda que aparecieron tras paratiroidectomia y en el contexto
de una crisis paratirotoxica (39). En el afio 1957, Walter St. Goar describié una triada de
sintomatologia en relacion con el HPTP, que consistia en la combinacion de dolor dseo,
nefrolitiasis y la sintomatologia de caracter digestivo. Mas adelante, Eigelberger et al.
(2000) (40) extendieron este concepto sumando una pentada de sintomas, al afiadir las

alteraciones mentales y la fatiga.

Ludvigsson et al. (2012) (41) llevaron a cabo un estudio que sefiald el riesgo
aumentado de padecer celiaquia que tenian los pacientes con diagnéstico de HPTP.
Previamente, otros estudios habian planteado esta posible asociacién, afirmando que la
enfermedad celiaca asintomatica puede ser la causa subyacente de algunos casos de HPTP

normocalcémico, debiendo considerarse en este contexto (42,43).

Por otro lado, también se ha objetivado un aumento de incidencia en el diagnéstico
de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo Il en los pacientes con afectacion
paratiroidea (1). EI aumento de los indices de peso y de masa corporal descritos en los
pacientes con diabetes mellitus pueden estar relacionados con las alteraciones de la
tension arterial y otras afectaciones cardiovasculares que podemos encontrar en los

pacientes con HPTP (44-46).
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c) Manifestaciones cardiovasculares

Los efectos del aumento de PTH y de los niveles de calcio en sangre en el HPTP
sobre el sistema cardiovascular contintian siendo un tema de controversia en diversos
estudios. Se ha visto que la hipertension arterial (HTA) es mas frecuente que en la
poblacion general, y al mismo tiempo se han descrito casos de HPTP con afectaciones
como la hipertrofia ventricular izquierda o la disfuncién diastolica (1). Sin embargo, en
términos de mortalidad por causa cardiovascular en el HPTP, los estudios contindan
otorgando una evidencia contradictoria y poco clara (27,28). Se postula que la posible
insuficiencia o deficiencia de vitamina D, comudn en pacientes con HPTP, pueda explicar
la existencia de un mayor riesgo cardiovascular en estos casos, asi como otras alteraciones
cognitivas y/o musculares. Sin embargo, existen datos limitados sobre las posibles

asociaciones especificas de los niveles de vitamina D en los pacientes con HPTP.

d) Manifestaciones neuropsiquiatricas

Este tipo de sintomatologia suele ser caracteristica de pacientes con diagnostico
de HPTP aparentemente asintomatico. Sin embargo, merecen la misma atencion clinica
debido al grado de incapacidad y al deterioro de la calidad de vida que pueden conllevar.
La incidencia de estos sintomas se encuentra aumentada en pacientes con HPTP, mientras
que su prevalencia se intuye que esta infraestimada (47). Entre estas manifestaciones se
encuentran: depresion, fatigabilidad, cansancio intelectual, falta de concentracion, apatia

y pérdida de interes, ansiedad, irritabilidad y cambios en los patrones de suefio (48-50).

-12 -
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Las alteraciones del estado de animo y del suefio en los pacientes con HPTP seran

revisadas en los apartados de Introduccion 1.8 y 1.9, respectivamente.

1.5. DIAGNOSTICO

1.5.1. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

El diagndstico de HPTP es bioquimico, mostrando los pacientes con esta
patologia unos niveles de calcio alterados [V.N. 8,5 - 10,2 mg/dL], junto con una
elevacion de la PTH [V.N. 10 - 65 pg/mL]. En la actualidad, la forma mas comun para
aproximar el diagndstico de HPTP es el hallazgo casual a través de una analitica de
control que se muestre alterada. Esto es debido en parte a que la mayoria de los pacientes
se encuentran asintomaticos en el momento del diagnostico, o bien presentan

sintomatologia de caracter mas inespecifico (51-53).

Otras alteraciones que pueden coexistir en la analitica en el paciente con HPTP
son la hipofosfatemia y la hipermagnesemia. Por tanto, para orientar el diagnostico y
elaborar un diagnostico diferencial correcto, ademaés de los valores de calcio y PTH, se
deberan obtener de las muestras analiticas las determinaciones de fdsforo, cloro, 25-
hidroxivitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D y calciuria corregida con creatinina en orina
de 24 horas (54). Por tanto, dentro de los hallazgos esperables en el HPTP, encontraremos
también una tendencia al descenso en los niveles de fosforo, una calciuria elevada en el

40% de los casos con HPTP, una determinacion menor de 25-hidroxivitamina D,
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hipercloremia con acidosis metabolica, ademéas de un aumento de los marcadores de

turnover 6seo (55).

En aquellos casos en los que se evidencie una determinacion analitica con PTH
elevada y niveles de calcio normales, confirmados con un segundo control analitico, se
deberéa pensar en el probable diagnostico de HPTP normocalcémico, tras descartar otras
etiologias (ver apartado Introduccion 1.1. Concepto y Tipos de Hiperparatiroidismo).
Por otro lado, en los casos de HPTP que cursen con niveles de calcio en orina
disminuidos, se debera realizar un despistaje para descartar un cuadro de
hiperparatiroidismo por hipovitaminosis D, que se confirmara si, tras la disminucién de
los niveles de vitamina D, se logran normalizar en una medicién posterior las cifras de
calcio y PTH. Sin embargo, ante una persistencia de niveles elevados de ambos, se debera

descartar un HPTP con déficit de vitamina D (56).

Determinados farmacos, que se deberan tener en cuenta en la evaluacion e historia
clinica del paciente, pueden alterar las concentraciones de calcio en sangre y de esta forma
suponer factores de confusién en el diagnéstico de HPTP. El litio reduce la sensibilidad
de la glandula paratiroides al calcio y produce una disminucién en su excrecion renal,
pudiendo causar en los pacientes en tratamiento croénico cuadros de elevacion de PTH
con hipercalcemia e hipocalciuria (57). Por otro lado, el tratamiento con tiazidas produce
una disminucién en la excrecion urinaria de calcio, pudiendo ocasionar hipercalcemia y
desenmascarar un cuadro de HPTP, sobre todo en ocasiones en las que la hipercalcemia
se encuentra oculta por una hipercalciuria primaria significativa (58). Otros farmacos

como los bifosfonatos y el denusumab presentan un papel de inhibicidn en la reabsorcion
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0sea, que pueden provocar descensos de la calcemia, con incrementos compensadores de

la PTH.

1.5.2. DIAGNOSTICO DE AFECTACION DE ORGANOS DIANA

Una vez realizado el diagnostico de HPTP mediante la determinacion de las
alteraciones bioquimicas comentadas previamente, se debe plantear la realizacion de otras
pruebas diagndsticas distintas a las técnicas de imagen de localizacion y planificacion
quirdrgica. Es importante la realizacion de un adecuado diagnostico de localizacion, una
vez confirmado el HPTP de manera bioquimica, con el objetivo de realizar una correcta
planificacion quirargica (59-61). Por otro lado, con el fin de determinar la afectacion de
organos diana del HPTP y posibles complicaciones a nivel 0seo, renal o de otro tipo; se
debe realizar una historia clinica exhaustiva en la que se recojan los datos clinicos mas

relevantes, ademas de ampliar el estudio mediante nuevas pruebas de imagen.

En nuestro medio, cerca del 90% de las mujeres postmenopausicas con
diagnostico de HPTP asocia afectacion 6sea en forma de osteopenia u osteoporosis, frente
a un 30% de la poblacion normal. Ademas, se ha determinado que pacientes con HPTP
asintomatico pueden asociar compromiso a nivel vertebral. Por ello, es importante la
realizacion de una densitometria dsea, con mediciones a nivel de columna lumbar, cadera
y tercio distal de radio (62). Resulta particularmente de interés la medicion en el tercio
distal del radio debido a los efectos hormonales catabolicos de la PTH sobre el hueso
cortical (63). Sin embargo, la disminucion de la masa 6sea puede verse afectada tanto a

nivel de hueso cortical como en el hueso trabecular (37,39).
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En relacion con los resultados de la densitometria, un indice T< -2,5 DE en
columna lumbar, fémur o radio supone actualmente un criterio de indicacion quirdrgica
en el HPTP asintomatico. De esta manera, se ha evidenciado que el riesgo de fractura
Osea se encuentra incrementado en los pacientes con HPTP, volviendo a ser similar al de

la poblacion general tras un afio de la paratiroidectomia (37,39,64,65).

El estudio con iméagenes adicionales por la afectacion de drganos diana en el
HPTP debe extenderse también a los rifiones. Recientemente, se ha evidenciado que los
pacientes con HPTP asintomatico con diagnostico incidental también pueden presentar
calculos renales y nefrocalcinosis. Por lo tanto, las recomendaciones se deben extender

con la protocolizacion de una radiografia abdominal, ecografia o TAC en estos pacientes.

1.6. TRATAMIENTO DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

1.6.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico es la Unica opcidn curativa, siendo la actitud de eleccion
en todos los pacientes con sintomatologia secundaria al HPTP. Los pacientes con
sintomas evidentes asociados con la enfermedad, como nefrolitiasis sintomaética y
afectacion 6sea, junto con una marcada hipercalcemia, son habitualmente derivados para
un tratamiento quirdrgico. La paratiroidectomia en estos casos conlleva resultados de
normalizacion de los niveles de calcio en el 95-100% de los pacientes, junto una mejoria

en la sintomatologia en el 82% de los casos (24,66).
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De forma general, la cirugia de la glandula paratiroides se encuentra siempre
indicada ante el diagnostico de HPTP en el paciente con sintomatologia (37). En los casos
en los que el HPTP se dé en pacientes “asintomaticos” existe controversia con respecto a

la actitud terapéutica que se debe llevar a cabo (29,40,61).

El enfoque del tratamiento de esta patologia ha evolucionado de forma paralela a
los cambios en la forma de presentacion de la enfermedad. Debido al cambio en la
tendencia actual de la forma de presentacion clinica del HPTP, con una mayor incidencia
de los casos asintomaticos o levemente sintomaticos, asociando sintomatologia
inespecifica, los Institutos Nacionales de Salud (NIH) convocaron por primera vez en
1990 una reunion de consenso con el fin de desarrollar recomendaciones para conocer el
conjunto de pacientes con HPTP que mejor se beneficiaria del tratamiento quirdrgico.
Posteriormente, en distintas reuniones se han elaborado criterios quirdrgicos que se han
ido renovando discretamente (67-69). De tal forma, las indicaciones actuales de
paratiroidectomia en pacientes con HPTP asintomatico se centran en lo establecido en la

reunion de Florencia de 2014 (63) (Tabla 1).

Estos criterios quirargicos presentan una condicion orientativa, ya que se
encuentran basados en opiniones de expertos. Por lo general, se debe mantener la
recomendacion de tratamiento quirtrgico en la mayoria de los pacientes con diagnéstico

bioquimico de HPTP.
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Tabla 1. Criterios quirargicos orientativos del HPTP (Florencia, 2014) (63)
PACIENTE CON HPTP ASINTOMATICO
Calcio sérico > 1,0 mg/dL por encima de niveles normales
Edad < 50 afos
DMO con T-score < -2,5 en columna lumbar, cuello femoral o radio
Fractura vertebral evidenciada con prueba de imagen
Aclaramiento de creatinina < 60 cc/min
Calcio en orina de 24 h > 400 mg/24 h

Historia de nefrolitiasis o nefrocalcinosis evidenciadas con prueba de imagen

Estas indicaciones en la seleccion de pacientes con HPTP para la realizacién de la
paratiroidectomia incluyen los sintomas clasicos y los valores bioquimicos del HPTP. De
esta forma, quedan excluidos los sintomas neuropsicoldgicos e inespecificos que han sido
asociados con el HPTP. Se llego a la conclusion de que los estudios existentes hasta la
fecha sobre las caracteristicas neuropsicoldgicas del HPTP eran limitados e inconsistentes
para confirmar su asociacion con el proceso de la enfermedad y la reversibilidad después
de la intervencion quirdrgica. Asi pues, se recomendd la realizacion de mas estudios antes

de proceder con nuevos cambios en las guias establecidas.

Tras el diagndstico bioquimico, las técnicas de localizacion ayudaran al equipo
quirargico a planificar la intervencion adecuada a cada caso especifico de HPTP. El
abordaje selectivo podra ser indicada bajo determinadas condiciones, donde la ecografia
cervical y la gammagrafia juegan un papel fundamental. La tasa de éxito en la

paratiroidectomia selectiva es del 96-100% cuando la ecografia y la gammagrafia arrojan

-18 -



Introduccion Juan José Ruiz Manzanera

resultados coincidentes (39,70). Diversos centros han estandarizado el uso de la
determinacion intraoperatoria de la PTH. Entre los criterios de curacion establecidos
mediante este método, los criterios de Miami sefialan la curacion del HPTP al evidenciar
de forma intraoperatoria un descenso de la PTH superior al 50%, tras diez minutos de la
exéresis del adenoma en cuestion (39). Sin embargo, otros equipos quirdrgicos
endocrinos han criticado el uso sistematico de esta determinacion intraoperatoria,
sefialando un aumento del coste y de la duracion de la intervencidn, ademas de la
existencia de posibles falsos positivos en el descenso de la PTH (71,72). Por otro lado, la
exploracion cervical bilateral es el abordaje tradicional en la cirugia de las paratiroides,
fundamentada en la localizacion de las cuatro glandulas paratiroides, su evaluacion y la
exéresis de las glandulas paratiroides andémalas, dejando suficiente tejido paratiroideo
para el mantenimiento de una funcion normal. La cirugia cervical bilateral presenta su

principal indicacion en los casos de sospecha o diagndstico de HPTP multiglandular (73).

1.6.2. RESULTADOS DE LA PARATIROIDECTOMIA

La curacién del HPTP después del tratamiento quirdrgico que conlleve la
paratiroidectomia de la glandula afecta se define como la normalizacion del calcio seis
meses después de la cirugia (73). Los factores méas determinantes para la obtencion de
este resultando son un diagndstico bioquimico de HPTP certero, junto con una buena
estrategia quirdrgica adecuada a los resultados de las técnicas de localizaciéon realizadas,
dispuesta por un equipo de cirugia endocrina con experiencia. En base a todo ello, las
tasas de curacion con la cirugia se aproximan al 95-100%, con un bajo riesgo de

complicaciones (24,74).
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En relacion con los posibles fracasos de la intervencién, cabe destacar la
diferenciacion en la terminologia entre el HPTP persistente, en el que la hipercalcemia
no sufre modificaciones tras la cirugia, manteniendo niveles de hipercalcemia en los seis
primeros meses tras la intervencion, del HPTP recurrente, en el que el paciente asocia un
periodo de niveles de normocalcemia tras la intervencion al menos durante seis meses,

con reaparicion de hipercalcemia transcurrido este tiempo (66,75,76).

Entre las causas del HPTP persistente se encuentran la no localizacion del
adenoma o la exéresis incompleta de tejido paratiroideo afecto en los pacientes con
enfermedad multiglandular. Por otro lado, los casos de HPTP recurrente suelen
relacionarse con pacientes con diagnéstico MEN con hiperplasia paratiroidea, tratados
inicialmente de forma adecuada, pero con posterior recidiva del HPTP por hiperplasia del
remanente paratiroideo o ante la presencia de glandulas supernumerarias (39). Otra causa
de fracaso de la intervencion, aunque menos frecuente, es la recidiva local por
paratiromatosis, que consiste en una siembra de tejido paratiroideo en el campo

quirdrgico tras una posible fragmentacion de la glandula afecta.

1.7. AFECTACION DE LA CALIDAD DE VIDA

En el afio 1948, la Organizacion Mundial de la Salud acufi6 el término de “salud”
como el completo bienestar fisico, mental y social, y no s6lo la ausencia de enfermedad.
Posteriormente, se acufio el término “calidad de vida”, la cual centra su definicién en la
sensacion de bienestar que puede ser experimentada por los individuos y representa la

suma de sensaciones subjetivas y personales del “sentirse bien” (77). La preocupacion
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por el estudio de la calidad de vida ha ido en aumento desde la década de los afios 90 (78)
siendo actualmente un tema de interés, por la implicacion que tiene en el propio paciente,

asi como en su entorno.

En el caso de la patologia del HPTP, las guias de consenso multidisciplinarias e
internacionales que brindan recomendaciones a cerca de las indicaciones quirurgicas para
el manejo del HPTP asintomatico se han publicado en cuatro ocasiones, dentro del
periodo comprendido entre los afios 1990 y 2014 (63). En todas ellas, se han revisado las
recomendaciones para el manejo del HPTP, con indicaciones adicionales en los ultimos
afios para el manejo quirdrgico de la glandula paratiroides. Sin embargo, en dichas
reuniones de consenso contindan encontrandose ausentes las directrices del HPTP
asintomatico en cuestiones de afectacion de la calidad de vida y de manifestaciones
atipicas en los sujetos, como, por ejemplo, las secuelas neuropsiquiatricas de estos

pacientes (79).

Tras la paratiroidectomia, y especialmente en casos de pacientes con
hipercalcemias elevadas, es evidente la mejoria lograda mediante el tratamiento
quirdrgico en la sintomatologia puramente derivada de los niveles alterados de calcio,
como la anorexia, el estrefiimiento o las nauseas y vomitos. Del mismo modo, en la
sintomatologia clasica del HPTP, centrada en los casos con afectacion renal y 0sea,
también se ha mostrado una mejoria remarcable tras la cirugia, especialmente al realizar

una comparacion con pacientes no tratados (39,64,65).
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Por otro lado, la sintomatologia maés inespecifica del HPTP, como la
neuropsiquiatrica, resulta de una mayor complejidad para su evaluacion, siendo discutida
en la literatura su mejora tras la cirugia (ver apartado Introduccion 1.8. Afectacion en el
Estado de Animo). Ademas, estudios mas recientes han determinado sintomas cada vez
mas frecuentes en el HPTP, que previamente se consideraban como inusuales de la
patologia, como la astenia, fatiga y debilidad, dolor éseo y articular, trastornos del suefio,
trastornos psicoldgicos y psiquiatricos, disminucion de la capacidad para completar las
tareas diarias y disminucion de la interaccion social (29-34). Estos signos y sintomas
atipicos o0 “no clasicos” pueden ser los detonantes de un deterioro marcado de la calidad

de vida en los pacientes con HPTP.

1.7.1. CUESTIONARIO SF-36

Se han desarrollado diversos estudios que han tratado de determinar el impacto
sobre la calidad de vida en los pacientes con HPTP mediante cuestionarios de calidad de
vida (Tabla 2, pag. 36). La gran mayoria de trabajos publicados en la literatura sobre la
materia en cuestion se disefiaron utilizando la metodologia de evaluacion del cuestionario
Short Form-36 (SF-36) (80,81). Se trata de un cuestionario genérico de calidad de vida,
en el cual se evallan aspectos de calidad de vida que el propio sujeto se percibe, asi como

su propia salud fisica y mental.

El grupo estadounidense de Burney et al. (1999) (82) fue uno de los pioneros en
esta materia. Mediante este inventario de preguntas trataron de analizar posibles

diferencias de calidad de vida en pacientes con distintos niveles de hipercalcemia y
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comparar sus resultados tras la paratiroidectomia. Sobre un total de 155 pacientes, tanto
el grupo de calcio alto (> 10,9 mg/dl) como el grupo con calcio no elevado (< 10,9 mg/dl)
mostraron un deterioro marcado y similar de calidad de vida, en siete de los ocho
dominios del cuestionario. Ambos grupos asociaron una marcada mejora en términos de
calidad de vida a los dos meses de la cirugia, junto con una mejora adicional a los seis
meses. Sheldon et al. (2002) (30) analizaron de forma prospectiva a 72 pacientes con el
mismo instrumento. Los dominios de funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, funcion
social y vitalidad se mostraron alterados en la evaluacion preoperatoria de su muestra. En
siete de los ocho dominios, las puntuaciones al afio de la cirugia mejoraron
significativamente en comparacion con las puntuaciones preoperatorias. Por otro lado,
realizaron una division entre un grupo de pacientes con HTPT asintomatico y otro
sintomatico. Tras la paratiroidectomia, el grupo asintomatico tan solo asocio una mejora
significativa en las esferas de vitalidad y salud mental. El grupo sintomatico, sin embargo,
presentd una mejora significativa ademas en las esferas de funcion fisica, rol fisico,

funcién social, dolor corporal, y en la evaluacion declarada de la salud.

A partir de estos resultados, se elaboraron diversos ensayos clinicos relacionados
con la materia. Rao et al. (2004) (83) disefiaron un ensayo prospectivo, aleatorizado y
controlado para determinar, en términos de calidad de vida, los beneficios de la cirugia
frente a los efectos adversos de la no intervencion, en el cual 25 pacientes fueron
sometidos a una paratiroidectomia, mientras que 28 casos realizaron un seguimiento
regular. Los parametros de calidad de vida fueron evaluados con mediciones
postoperatorias a intervalos de 6-12 meses durante 24 meses, evidenciando en los

pacientes que no fueron sometieron a intervencion quirargica un empeoramiento al afio
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de seguimiento de las esferas funcion social, problema fisico, rol emocional, vitalidad y
percepcion de salud. Por otro lado, en los pacientes sometidos a la paratiroidectomia,
unicamente se evidencio un empeoramiento significativo del dominio funcion fisica,
mostrandose un beneficio de la cirugia evidente en las esferas de funcion social y rol

emocional.

Ambrogini et al. (2007) (47) realizaron otro ensayo aleatorizado en el cual
examinaron a 50 pacientes con HPTP asintomatico que no cumplian con criterio
quirargico (84), siendo asignados al azar para la realizacion de la paratiroidectomia, y
posteriormente evaluados a los seis meses y al afio de la intervencion. Los sujetos que
fueron sometidos a cirugia, después de un afio, mejoraron significativamente en las
esferas de dolor corporal, salud general, vitalidad y salud mental, en comparacion con el
grupo que no se sometid a la intervencion. El grupo de Bollerslev et al. (2007) (85),
mediante otro ensayo aleatorizado y controlado nuevamente en pacientes con HPTP
asintomatico, evidenciaron que este grupo mostraba una disminucién de la calidad de
vida y mas sintomas de caracter psicoldgico que los controles sanos, tras una evaluacién
Ilevada a cabo con el cuestionario SF-36 y con la Escala de calificacion psicopatoldgica
integral (86). Sin embargo, en el andlisis llevado a cabo al afio y a los dos afios, no
encontraron diferencias en cuestion de mejoria de la calidad de vida entre el grupo

sometido a cirugia y el grupo que permanecio con seguimiento médico.

El grupo francés de Caillard et al. (2007) (87) y posteriormente el grupo inglés de
Leong et al. (2010) (88) continuaron aportaron informacion en este ambito. EI primero

de ellos consistié en un estudio multicéntrico con 100 pacientes con HPTP en el cual

=24 -



Introduccion Juan José Ruiz Manzanera

determinaron que preoperatoriamente los sintomas inespecificos mas comdnmente
hallados fueron la ansiedad, dolor osteomuscular, distension abdominal, olvido, dolores
de cabeza y cambios de humor. Obtuvieron mejoras en la calidad de vida mediante el
cuestionario SF-36 a los tres y seis meses de la cirugia, mientras que al afio concluyeron
una persistencia de mejora significativa en los ocho dominios del cuestionario.
Posteriormente, el estudio inglés examind a una muestra de 24 pacientes antes de la
cirugia y seis meses tras la misma, determinando que tras la intervencion se evidenciaron
mejoras en seis de los ocho dominios: funcion fisica, funcién social, rol fisico, rol
emocional, vitalidad y salud mental. Las puntuaciones de las escalas de componentes

fisicos y mentales también mejoraron significativamente después de la operacion.

Weber et al. (2013) (89) compararon a una muestra de 194 casos de HPTP con un
grupo control constituido por pacientes intervenidos de nddulos tiroideos no toxicos. El
grupo con HPTP obtuvo puntuaciones resumidas de salud fisica y mental de forma
preoperatoria significativamente més bajas. Al realizar el andlisis tras un afio de la
intervencion quirdrgica, las puntuaciones resumidas de las escalas de salud fisica y mental
mejoraron en los pacientes con HPTP. Por el contrario, el grupo control tras doce meses
de la intervencion quirdrgica no presentd mejoria significativa en estas escalas. Mediante
la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (90) y el Cuestionario de Salud del
Paciente hallaron un porcentaje mayor de depresion y ansiedad en pacientes con HPTP
en comparacion con el grupo control en el tiempo preoperatorio. A los doce meses de la
cirugia, la depresién y la ansiedad disminuyeron significativamente en el grupo con

HPTP.
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En relacion con la utilizacién de un grupo de control similar, el grupo de
investigacion de Dulfer et al. (2016) (91) disefié un estudio multicéntrico de casos de
HPTP, constituyendo un grupo control de pacientes sometidos a una hemitiroidectomia
por patologia tiroidea. Preoperatoriamente, los pacientes con HPTP tuvieron resultados
significativamente mas bajos en los dominios de rol fisico y salud general, siendo la
puntuacion de la escala de componentes fisicos mas baja preoperatoriamente en el grupo
de HPTP en comparacion con el grupo de tiroides de control. Tres y doce meses después
de la cirugia, estas diferencias desaparecieron, logrando una equiparacién entre ambos
grupos. Se observaron mejoras significativas en todos los dominios en el grupo HPTP

dentro de los tres meses posteriores a la cirugia, manteniendose a los doce meses.

En el caso del estudio del grupo de Bannani et al. (2018) (92), la comparacion de
su estudio observacional prospectivo y multicentrico se elabord entre pacientes con HPTP
normocalcémico (93,94) y casos de HPTP hipercalcémico, ambos grupos con
sintomatologia leve. La calidad de vida mejoré significativamente en los dos grupos en
comparacion con su puntuacion preoperatoria, con respecto al resumen de componentes
fisicos del cuestionario SF-36. Por otro lado, la sintesis de los componentes mentales del

cuestionario mejord significativamente inicamente en el grupo de HPTP hipercalcémico.

En relacion con los niveles de calcio, Blanchard et al. (2014) (95) centraron sus
estudios de calidad de vida en una muestra de pacientes con “HPTP leve” (definido por
calcemia < 11,4 mg/dl), comparando los resultados antes y después de la

paratiroidectomia, aunque sin utilizar un grupo control. Los pacientes con una edad
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inferior a 70 afios (96) y con calcemia > 10,4 mg/dl presentaban una mejoria de

parametros de calidad de vida mas significativa.

Mas recientemente, Pretorius et al. (2021) (97) elaboraron un ensayo prospectivo
multinacional con 191 pacientes con HPTP, con un seguimiento de diez afos,
comparando la paratiroidectomia con la observacion medica (98). Los pacientes incluidos
en el estudio fueron casos asintomaticos. Empleando el cuestionario genérico SF-36, este
grupo reflejé un beneficio de la cirugia sobre la observacién como en el dominio de la
vitalidad, mientras que la funcién social mejoro, aunque no de forma significativa. Sin
embargo, en términos generales, el estudio no logré demostrar una mejoria global de la

calidad de vida a largo plazo en el grupo sometido a cirugia tras diez afios de seguimiento.

1.7.2. CUESTIONARIO PASIEKA

De forma inicial, el grupo de Pasieka et al. (2002) (99) fue uno de los primeros
que dio principio a la investigacion de la afectacién de la calidad de vida en el HPTP.
Con este fin, este grupo de origen canadiense desarrollé un cuestionario de calidad de
vida especifico que se encontraba en relacion con la sintomatologia del HPTP, el
cuestionario Pasieka. Utilizando esta herramienta disefiada especificamente para esta
patologia, elaboraron un estudio multicéntrico con una serie de 203 pacientes
diagnosticados de HPTP y analizaron los cambios en la calidad de vida tanto antes como
después de la cirugia paratiroidea, demostrando una reduccion significativa de los
sintomas y una mejora en la calidad de vida después de la cirugia. Concluyeron que el

sistema de puntuacion determinado mediante el cuestionario Pasieka, también conocido
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como el indice de evaluacion de los sintomas paratiroideos (PAS), seria una medida

confiable y especifica de la enfermedad para evaluar la sintomatologia del HPTP.

Dos afios mas tarde, el equipo australiano de Greutelaers et al. (2004) (100) utilizé
también este cuestionario. Incluyeron a un total de 60 pacientes a los que evaluaron de
forma preoperatoria, y a los tres y doce meses de la cirugia, determinando que el 80% de
los pacientes de su serie presentaban una disminucion significativa de los sintomas

después de la paratiroidectomia.

Sobre este cuestionario especifico y su sistema de evaluacion de sintomas
continud trabajando el grupo de Pasieka et al. (2009) (101) mediante la elaboracién de
un estudio acerca de los beneficios de la paratiroidectomia en términos de calidad de vida
a largo plazo. Para ello, utilizaron un grupo control constituido por pacientes sometidos
a una tiroidectomia. Entre los resultados del estudio, el grupo canadiense detallé que los
pacientes con HPTP fueron mas sintométicos en el tiempo preoperatorio, en comparacion
con el grupo fue sometido a tiroidectomia. Por el contrario, la valoracion de la calidad de
vida tras 10 afios de seguimiento fue mejor en los pacientes con HPTP, en comparacién

con su situacion preoperatoria.

Distintos estudios han tratado de llevar a cabo correlaciones del cuestionario
Pasieka con el cuestionario genérico SF-36, utilizado previamente en otros trabajos.
Mihai et al. (2008) (102) elaboraron un estudio prospectivo con 101 pacientes con el fin
de correlacionar estas dos herramientas de evaluacion del HPTP, analizadas en el

momento preoperatorio y en tres tiempos durante el postoperatorio. Se objetivd una
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mejora significativa en cinco esferas del cuestionario SF-36: dolor corporal, salud
general, vitalidad, funcion social y salud mental. Por otro lado, lograron determinar una
correlacion negativa entre el aumento en la evaluacion sintomatoldgica de los pacientes
mediante el cuestionario Pasieka, y la disminucion de los parametros de calidad de vida,
objetivados en las escalas de componentes mentales y fisicos del cuestionario SF-36. De
forma similar, Gopinath et al. (2010) (103) evaluaron los resultados de la
paratiroidectomia utilizando los cuestionarios Pasieka y SF-36 en una muestra de 107
pacientes. Las mejoras mas significativas en el analisis de los resultados del cuestionario
Pasieka se encontraron en los d&mbitos de estado de animo, debilidad o cansancio,
irritabilidad y sed. Por otro lado, al analizar la correlacion entre cuestionarios, detallaron
que las puntuaciones de las escalas de los componentes fisicos y mentales del cuestionario

SF-36 mejoraron en pacientes cuyo PAS disminuy0 postoperatoriamente.

De igual forma, también se han llevado a cabo estudios con poblaciones distintas
a la del medio occidental. Ramakant et al. (2011) (104) examinaron a 42 pacientes
originarios de India que mostraron diagnostico de HPTP con una sintomatologia méas
avanzada, con afectacion Osea y renal marcada. Mediante el cuestionario Pasieka,
observaron una mejoria significativa en la sintomatologia evaluada mediante la escala
PAS a la semana de la intervencion quirdrgica y a los tres, seis y doce meses. Por otro
lado, los resultados del cuestionario SF-36 mostraron una mejora significativa en todas

las puntuaciones al afio de la cirugia, excepto en la funcién social y funcién fisica.

Brito et al. (2015) (105) elaboraron una revision sistemética y metaanélisis a

modo de sintesis de los resultados obtenidos en diversos estudios que utilizaron los
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cuestionarios de calidad de vida SF-36 y Pasieka, antes y despues de la paratiroidectomia.
El metaanalisis incluyd cuatro estudios que utilizaron el cuestionario de calidad de vida
general SF-36 (30,87,88,104) con un analisis total de 238 pacientes, indicando que las
diferencias de puntuacion superiores a 5 puntos marcaban cambios clinicamente
relevantes. Las puntuaciones del cuestionario SF-36 antes y después de la
paratiroidectomia determinaron una mejora significativa global de todas las esferas
examinadas, siendo las areas de dolor corporal, salud mental y vitalidad las que

presentaron una mejora mas sustancial.

Tres estudios prospectivos que utilizaron el cuestionario Pasieka fueron incluidos
dentro de la revision para el andlisis de este instrumento especifico del HPTP
(100,102,104). Con una muestra total de 203 pacientes, las puntuaciones de la escala PAS
antes y después de la cirugia también determinaron una mejora global de los distintos
componentes del cuestionario, siendo los items de "sentirse cansado", "dolor de huesos"
y "sentirse débil" los que mostraron una mejora mas significativa. Este metaanalisis
concluyd que la paratiroidectomia mejoraba significativamente la calidad de vida en

pacientes con HPTP a corto y medio plazo tras la intervencidn quirdrgica, sugiriendo la

inclusion de estos items para la seleccidn de los pacientes candidatos a cirugia.

Recientemente, el grupo de Livschitz et al. (2022) (106) realiz6 una nueva
revision sistematica mas amplia, en la que incluyeron un total de 31 estudios que
analizaban el grado de mejora de la calidad de vida en pacientes con HPTP. Agruparon a
3298 pacientes con un seguimiento minimo de un afio tras la paratiroidectomia. En

relacion con las mediciones, cerca del 70% de los estudios utilizaron el cuestionario SF-
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36, mientras que el 26% emplearon el cuestionario especifico de Pasieka. Indicaron que
en 27 de los estudios incluidos se demostraba una mejoria significativa en la calidad de
vida a largo plazo después de la paratiroidectomia, mientras que tan solo 4 de ellos

asociaban resultados mixtos.

Finalmente, dos grupos de investigacion de origen griego prosiguieron los
estudios en el campo de la calidad de vida del HPTP mediante el uso del cuestionario
Pasieka. Papavramidis et al. (2021) (107) separaron segun la edad a una muestra de 134
pacientes, en mayores y menores de 65 afios. En el grupo mas joven, mediante este
cuestionario observaron una mejoria de los dominios cambios de humor, irritabilidad,
picor de piel y sensacion de sed. Por otro lado, objetivaron en el grupo de edad avanzada
una mayor mejoria en los parametros de dolor 6seo, cansancio, debilidad, dolor articular,
levantarse de lasillay dolores de cabeza. El estudio de Tzikos et al. (2021) (108) se centro
en distinguir a 38 pacientes con HPTP, divididos en un grupo que fue sometido a
paratiroidectomia y otro Unicamente con vigilancia médica. Determinaron que la calidad
de vida mejoraba significativamente en el grupo sometido a cirugia, en comparacién con

la vigilancia conservadora, a los tres meses después de una paratiroidectomia exitosa.

1.7.3. CUESTIONARIO PHPQoL

Un namero relativamente escaso de estudios han tratado de analizar el impacto
del HPTP en la calidad de vida mediante el uso de cuestionarios de caracter especifico
sobre la patologia. Por otro lado, cuestionarios como el constituido por Pasieka (99) no

han sido validados para su uso en la poblacion espafiola.
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Bajo este argumento, Webb et al. (2013) (109) desarrollaron una encuesta de
calidad de vida especifica de la enfermedad para pacientes con HPTP, el cuestionario
Primary Hyperparathyroidism Quality of Life (PHPQoL). Para ello, se basaron en una
revision de la literatura para identificar los dominios mas relevantes dentro del HPTP y
en la evaluacion por parte de un comité de expertos, analizando la fiabilidad y validez del
instrumento. Tras identificar los elementos relacionados con el impacto de la enfermedad,
elaboraron una primera version del cuestionario con 34 items (PHPQoL-34), con cinco
respuestas posibles (siempre, a menudo, a veces, casi nunca, nunca). Posteriormente,
terminarian reduciendo los parametros analizados en el cuestionario a 16 items

(PHPQoL-16), incluyendo nueve dominios fisicos y siete emocionales.

Tres afios después, Webb et al. (2016) (110) profundizaron en la validacion de
este nuevo cuestionario especifico mediante un estudio prospectivo y multicéntrico.
Evaluaron a 182 pacientes con HPTP, divididos en un grupo que recibié tratamiento
quirdrgico y otro sin intervencion. Inicialmente objetivaron que los pacientes
categorizados en su estudio como sintomaticos asociaban una puntuacion PHPQoL mas
baja, y por tanto peor calidad de vida, que los casos sin sintomatologia. De esta manera
lograron detallar el buen grado de discriminacion del cuestionario entre pacientes
sintométicos y asintomaticos. Dentro del seguimiento postoperatorio que realizaron,
cuando la terapia médica o el tratamiento quirtrgico lograba reducir la sintomatologia,
las puntuaciones del cuestionario PHPQoL mejoraron en paralelo, concluyendo que el

punto de mayor mejoria se obtenia a los tres meses de la paratiroidectomia.
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Al mismo tiempo, el estudio trato de indagar en la existencia de un perfil-tipo de
paciente con mayor afectacion de calidad de vida, en relacion con los resultados obtenidos
en el cuestionario PHPQoL. A pesar de no obtener resultados estadisticamente
significativos, los modelos de regresion lineal multivariable elaborados en el estudio
mostraron que los factores sociodemogréaficos y clinicos asociados con una mayor
afectacion de la calidad de vida fueron la edad, el sexo (mujeres), el estado civil
(viudedad) y los sintomas de depresion, fatiga, pérdida de apetito, debilidad y dolor
muscular, dolor dseo y nauseas. Finalmente, el estudio alcanzé la validacion del
cuestionario PHPQoL, con una buena consistencia interna, aprobandose para su

utilizacion dentro de la poblacién espafiola.

Tras este paso de validacion del PHPQoL, tres grupos internacionales han
utilizado este cuestionario especifico. El grupo danés de Ejlsmark-Svensson et al. (2019)
(111) en colaboracion con Webb, estudié a una muestra de pacientes con HPTP
empleando los dos cuestionarios de calidad de vida especificos de la patologia, Pasieka y
PHPQoL. Un total de 53 pacientes respondieron a ambos cuestionarios en el tiempo
preoperatorio y a los doce meses de la cirugia, mostrando que tras este tiempo se
determinaba una mejoria significativa en cuestion de calidad de vida con ambos
cuestionarios. Por otro lado, al realizar una estratificacion de pacientes en grupos segun
los niveles de calcio, los cambios en la puntuacion total de PHPQoL no difirieron
significativamente. A pesar de ello, el grupo de hipercalcemia leve mejor6 la puntuacion

del cuestionario en un 4,3% y el grupo con hipercalcemia moderada-grave en un 9,4%.
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Recientemente, el grupo constituido por Gladkova et al. (2021) (112) logré
validar el cuestionario PHPQoL para su uso dentro de la poblacion rusa, mediante un
estudio con 65 pacientes de este origen que cumplimentaron esta encuesta en el tiempo
preoperatorio y a los tres meses de la cirugia. Somuncu et al. (2021) (113) estudiaron a
una poblacién de origen turca con HPTP sometida a paratiroidectomia. Para ello
compararon los resultados del cuestionario SF-36 y PHPQoL, utilizados antes de la
cirugia y al afio de la intervencion, en una muestra de 41 pacientes. Los resultados del
cuestionario SF-36 mostraron mejoras significativas en las ocho esferas de calidad de
vida evaluadas al afio de la cirugia, especialmente en los dominios de funcién fisica, salud
general, energia y salud mental. Las puntuaciones del cuestionario PHPQoL también

mostraron una mejoria significativa tras un afio de la paratiroidectomia.

1.7.4. OTROS CUESTIONARIOS

Otros grupos de investigacion han tratado de indagar en parametros de calidad de
vida en el HPTP mediante el uso de otros instrumentos de medida, distintos a los
mencionados anteriormente. Storvall et al. (2017) (114) llevaron a cabo un estudio
observacional con 104 pacientes con HPTP en el que utilizaron el cuestionario de calidad
de vida general 15D. Mediante un sistema de puntuacion con escala de 1 a 5, este
cuestionario evalud diversos items: moverse, ver, oir, respirar, dormir, alimentacion,
habla, excrecion, actividades habituales, funcion mental, malestar, depresién, angustia,
vitalidad y actividad sexual (115). Tras méas de dos afios de seguimiento postoperatorio,
observaron que los pacientes restauraban las deficiencias observadas en cuestiones de

suefio y funcion neurocognitiva, manteniendo las mejoras observadas en la calidad de
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vida general a los seis y doce meses. Sin embargo, tras un seguimiento a largo plazo, su
poblacion a estudio no alcanzaba a equiparar los niveles en cuestiones generales de

calidad de vida, en comparacion con el grupo de poblacion sana.

Una herramienta validada para el estudio de la calidad de vida de caracter general
en poblacion adulta es el cuestionario EuroQol 5 dimensions 5 Levels (EQ-5D-5L)
(116,117). Esta herramienta fue empleada por el grupo de Vadhwana et al. (2021) (118)
para evaluar en pacientes con HPTP sometidos a paratiroidectomia los dominios de
movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion,
junto con una escala analdgica visual. Estudiaron una muestra de 78 pacientes con HPTP
sintomatico y asintomatico, concluyendo que tras seis semanas de la cirugia existia una
mejora significativa en la calidad de vida global, a través de la puntuacion calculada del
cuestionario, en el grupo asintomatico, con mejora general en los cinco dominios de la
calidad de vida. En el grupo sintomaético refirié una mejora significativa al presentar una
reduccién de la ansiedad y la depresion, con beneficios clinicos relevantes a los 2 meses

de la cirugia.

En la tabla 2 se resumen los principales estudios de la afectacion de la calidad

vida en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia.
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Autor

Burney
(1999) (82)

Pasieka

(2002) (99)

Sheldon
(2002) (100)

Greutelaers
(2004) (100)

Rao
(2004) (83)

Tabla 2.

Pais

EEUU

Canada

EEUU

Australia

EEUU

Pacientes

155

203

72

60

25

Grupo Control

Pacientes HPTP
con observacién
médica

Juan José Ruiz Manzanera

Cuestionarios

-SF-36

-Cuestionario
Pasieka

-SF-36

-Cuestionario
Pasieka

-SF-36

Tiempo

-Preoperatorio
-Postoperatorio
2y 6 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
1semana, 3y
12 meses
-Preoperatorio
-Postoperatorio
12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3y 12 meses

-Preoperatorio
-Mediciones
postoperatorias
a intervalos de
6-12 meses
durante 24
meses
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Estudios de la afectacion de la calidad vida en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia

Conclusiones

-Estudio prospectivo sobre poblacion HPTP, con subgrupos en funcion
de nivel de calcio.

-Deterioro  significativo de calidad de
independientemente del nivel de calcio sérico.
-Mejora marcada en el estado de salud a los dos meses, con mejora
adicional a los seis meses de la cirugia.

-Estudio multicéntrico con cuestionario especifico de sintomatologia
del HPTP.

-Elaboracion de indice de evaluacion de sintomas paratiroideos (PAS).
-Reduccidn significativa de sintomas preoperatorios.

-Funcién fisica, rol fisico, dolor corporal, funcion social y vitalidad se
mostraron alterados en la evaluacion preoperatoria.

-El grupo con HPTP sintomatico presenté mejoras en funcion fisica,
rol fisico, funcién social, dolor corporal, salud mental y vitalidad,
ademas de la evaluacion declarada de la salud.

-80% de los pacientes mostraron una disminucién significativa de los
sintomas después de paratiroidectomia.

-Aplicabilidad de cuestionario Pasieka en muestra de HPTP en
Australia.

-ECA con pacientes HPTP sometidos a cirugia y controles en los que
solo se realiz6 seguimiento.

-Tras un afio, empeoramiento de seguimiento de las esferas funcion
social, problema fisico, rol emocional, energia y percepcion de salud
en los pacientes no sometidos a intervencién quirdrgica.

-En los pacientes sometidos a la paratiroidectomia, GUnicamente se
evidencié un empeoramiento del dominio funcion fisica, mostrandose
un beneficio de la cirugia en las esferas de los roles sociales y
emocionales.

vida del paciente
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Tabla 2. Estudios de la afectacion de la calidad vida en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia (cont. 1)

Autor

Ambrogini
(2007) (47)

Bollerslev
(2007) (85)

Caillard
(2007) (87)

Mihai

(2008) (102)

Pasieka
(2009) (101)

Leong
(2010) (88)

Pais

Italia

Noruega

Francia

Reino
Unido

Canada

Reino
Unido

Pacientes

50

191

100

101

78

24

Grupo Control

Pacientes HPTP
con observacion
médica

Pacientes HPTP
con observacion
médica
Controles sanos

Pacientes
sometidos a
tiroidectomia

Cuestionarios

-SF-36

SF-36
-Escala de
calificacion

psicopatologia

integral

-SF-36

-Cuestionario
Pasieka
-SF-36

-Cuestionario
Pasieka

-SF-36

Tiempo

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6y 12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3,12 y 24 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3,6y 12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3,6y 12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
1y 10 afios

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6 meses
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Conclusiones

-ECA con pacientes HPTP sin criterios de tratamiento quirdrgico.
-Casos que se sometieron a paratiroidectomia después de un afio
mostraron diferencias en las esferas de dolor corporal, salud general,
vitalidad y salud mental, en comparacién con el grupo sin cirugia.

-ECA con pacientes HPTP asintomaticos para investigar los efectos de
la paratiroidectomia vs. la observacion médica.

-Al afio y a los dos afios no encontraron diferencias en cuestion de
mejoria de la calidad de vida entre el grupo sometido a cirugia y el
grupo que permanecié con seguimiento médico.

-Estudio multicéntrico prospectivo.

-Sintomas  inespecificos  preoperatorios:  ansiedad,  dolor
osteomuscular, distension abdominal, olvido, dolores de cabeza y
cambios de humor.

-Mejoras en la calidad de vida a los tres y seis meses de la cirugia.

-Al afio objetivaron una persistencia de mejora en los ocho dominios.
-Mejoras: dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social y
salud mental. Correlacion negativa entre el aumento en la evaluacion
sintomatoldgica mediante cuestionario Pasieka, y la disminucion de
los parametros de calidad de vida.

-Los casos HPTP fueron mas sintomaticos en el tiempo preoperatorio,
en comparacion con el grupo sometido a una tiroidectomia, aunque en
la evaluacion a los 1 y 10 afios no se encontraron diferencias.

-La calidad de vida determinada fue mejor en el grupo de HPTP tras
10 afios de seguimiento.

-Tras intervencidn, mejoras en seis de los ocho dominios: funcion
fisica, funcion social, rol fisico, rol emocional, vitalidad y salud
mental.

-Las puntuaciones de escalas de componentes fisicos y mentales
mejoraron después de la operacion.
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Tabla 2. Estudios de la afectacion de la calidad vida en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia (cont. 11)

Autor

Gopinath
(2010) (103)

Ramakant
(2011) (104)

Weber
(2013) (89)

Blanchard
(2014) (95)

Brito
(2015) (105)

Pais Pacientes
Reino 107
Unido
India 42

Alemania 194
Francia 116
Australia -238
(SF-36)
-203
(Pasieka)

Grupo Control

Pacientes
intervenidos
por n6dulos
tiroideos no

téxicos

Cuestionarios

-Cuestionario
Pasieka
-SF-36

-Cuestionario
Pasieka
-SF-36

-SF-36
-Escala de
Ansiedad y
Depresién
-Cuestionario
de Salud del
Paciente-9

-SF-36

-SF-36

-Cuestionario
Pasieka

Tiempo

-Preoperatorio
-Postoperatorio
12 meses

-Preoperatorio

-Postoperatorio

1semana, 3,6y
12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3y 12 meses

-Preoperatorio
-Rango: 6 meses
- 12 meses
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Conclusiones

-Las mejoras mas significativas se encontraron en los dmbitos de
estado de animo, debilidad o cansancio, irritabilidad y sed.

-Las puntuaciones de las escalas de los componentes fisicos y mentales
del SF-36 mejoraron en pacientes cuyo resultado en cuestionario
Pasieka disminuy6 postoperatoriamente.

-Estudio en pacientes con marcada sintomatologia de HPTP.

-Mejoria en la sintomatologia evaluada mediante la escala PAS a la
semana de la intervencion quirdrgica.

-Mejora de esferas de SF-36, excepto funcién social y funcion fisica.

-A nivel preoperatorio mas afectacion de pacientes con HPTP.

-Tras un afio de cirugia, las puntuaciones resumidas de las escalas de
salud fisica y mental mejoraron en los pacientes con HPTP.

-El grupo control no presentd mejoria significativa a los doce meses en
estas escalas.

-Mejoria en valoracién de depresion y ansiedad a los doce meses de la
intervencion en grupo HPTP.

-Estudio multicéntrico con casos de HPTP leve.

-Pacientes con HPTP leve presentaban mejora de la calidad de vida
tras un afio de la intervencidn quirurgica.

-Los pacientes con edad inferior a 70 afos y calcemia > 10,4 mg/dl
presentaban mejoria de parametros de calidad de vida mas
significativa.

-Revision sistematica y metaanalisis de estudios sobre calidad de vida,
empleando SF-36 (30,87,88,104) y Pasieka (100,102,104).

-Estudios SF-36: mejora de areas de dolor corporal, salud mental y
vitalidad.

-Estudios Pasieka: mejora mas significativa en items "sentirse
cansado”, "dolor de huesos™ y "sentirse débil".
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Tabla 2. Estudios de la afectacion de la calidad vida en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia (cont. 1V)

Autor

Dulfer
(2016) (91)

Webb
(2016) (110)

Storvall
(2017) (114)

Bannani
(2018) (92)

Ejlsmark-
Svensson
(2019) (111)

Pais

Paises
Bajos

Espafia

Finlandia

Francia

Dinamarca

Pacientes

52

182

104

114

53

Grupo Control

Pacientes
sometidos a
hemi-
tiroidectomia
por patologia
benigna

Pacientes HPTP
con observacion
médica

Controles
sanos de pais
de origen

Casos HPTP
normocalcémico

Cuestionarios

-SF-36

-Cuestionario
PHPQoL
-Cuestionario
SF-36
-indice de
Bienestar
Psicoldgico

-Cuestionario
de Calidad de
Vida 15D
-SF-36
-Cuestionario
de 25 items de
sintomatologia
inespecifica
HPTP
-Cuestionario
Pasieka
-Cuestionario
PHPQoL

Tiempo

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3y 12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3,6y 12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6, 12 y 24 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3,6y 12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
12 meses
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Conclusiones

-Preoperatoriamente, casos HPTP tuvieron resultados mas bajos en el
rol del dominio fisico y de la salud general, siendo la puntuacion de la
escala de componentes fisicos mas baja preoperatoriamente en el
grupo HPTP en comparacién con el grupo control.

-Estas diferencias desaparecieron tras la mejora reproducida a los tres
y doce meses de la cirugia, equiparando ambos grupos.

-Se observaron mejoras significativas en todos los dominios en el
grupo HPTP dentro de los tres meses posteriores a la cirugia.
-Estudio prospectivo y multicéntrico para validacion PHPQoL en
poblacidn espafiola.

-Punto de mayor mejoria en parametros del cuestionario tras 3 meses
de la cirugia.

-Factores asociados con una mayor afectacién de la calidad de vida:
edad, género (mujeres), el estado civil (viudo) y sintomas de depresién,
fatiga, pérdida de apetito, debilidad y dolor muscular, dolor 6seo y
nauseas.

-Tras dos afios de la cirugia, casos HPTP restauraban deficiencias
observadas en cuestiones de suefio y funcién neurocognitiva.

-Tras seguimiento a largo plazo no se alcanzaban valores de calidad de
vida equiparables con grupo control.

-Estudio multicéntrico de cuatro hospitales que compararon pacientes
con HPTP normocalcémico y casos de HPTP hipercalcémico.

-Escala de componentes fisicos mejoré en ambos grupos.

-Escala de componentes mentales mejord significativamente solo en el
grupo de HPTP hipercalcémico.

-Mejoria significativa en calidad de vida con ambos cuestionarios.
-En la estratificacion en grupos segun niveles de calcio, los cambios
en la puntuacidn total de PHPQoL no difirieron significativamente.
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Tabla 2. Estudios de la afectacion de la calidad vida en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia (cont. V)

Autor

Papavramidis
(2021) (107)

Tzikos
(2021) (108)

Vadhwana
(2021) (118)

Gladkova
(2021) (112)

Somuncu
(2021) (113)

Pretorius
(2021) (97)

Livschitz
(2022) (106)

Pais

Grecia

Grecia

Reino
Unido

Rusia

Turquia

Noruega

EEUU

Pacientes

134

38

72

21

41

191

3298

Grupo Control

Subgrupos por
edad

Pacientes HPTP
con observacion
médica

Pacientes HPTP
con observacion
médica

Cuestionarios

-Cuestionario
Pasieka

-Cuestionario
Pasieka

-EuroQol 5
dimensions 5
Levels

-Cuestionario
PHPQoL

-SF-36
-Cuestionario
PHPQoL
-SF-36
-Escala de
calificacién
psicopatologia
integral

-Cuestionario
Pasieka
-SF-36

Tiempo
-Preoperatorio

-Postoperatorio
6 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3 meses y
3 afios

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6 semanas

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
12 meses

-Preoperatorio
-Seguimiento
durante 10 afios

-Preoperatorio

-Seguimiento

superior a 12
meses

Conclusiones

-Estudio con dos subgrupos en funcion de edad (> y < 65 afios).

-En grupo de edad avanzada, tras la cirugia, mayor mejoria en
parametros de dolor 6seo, cansancio, debilidad, dolor articular,
levantarse de la silla y dolores de cabeza.

-A los tres meses de la paratiroidectomia, la calidad de vida mejoraba
significativamente en el grupo sometido a cirugia, en comparacién con
la vigilancia conservadora.

-Estudio con casos HPTP asintomatico y sintomatico.

-En asintomaticos, mejoria global de la calidad de vida evaluada con
el cuestionario.

-En grupo sintomatico, reduccidn significativa de ansiedad/depresion
postoperatoria.

-Estudio de validacion y aplicabilidad de cuestionario PHPQoL en
poblacién HPTP de origen ruso.

-Resultados del SF-36 con mejoras en las ocho esferas, especialmente
en funcidn fisica, salud general, energia y salud mental.
-Las puntuaciones de PHPQoL también mostraron
significativa después de un afio de la paratiroidectomia.
-ECA multinacional con pacientes HPTP asintomaticos sometidos a
cirugia y controles en los que solo se realiz6 seguimiento.

-En los pacientes operados, no se demostrdé una mejoria global de la
calidad de vida a largo plazo.

-La observacion médica del HPTP no se asoci6 con un efecto
perjudicial sobre la calidad de vida.

-Revision sistematica de 31 estudios que analizan la calidad de vida
tras la cirugia del HPTP en seguimiento superior a un afio.

-La vitalidad, la salud mental, la sensacion de cansancio, los cambios
de humor, el olvido y la debilidad se identificaron como las propiedas
mas propensas de mejorar después de la cirugia.

mejoria

ECA: ensayo clinico aleatorizado; HPTP: hiperparatiroidismo primario; SF-36: Short Form-36; PHPQoL: Primary Hyperparathyroidism Quality of Life.
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1.8. AFECTACION DEL ESTADO DE ANIMO

Dentro de las afectaciones que de forma reconocida pueden mermar la calidad de
vida se encuentra la depresion. Esta se define como un trastorno del estado de animo
caracterizado por la presencia de tristeza, pérdida de interés o placer, sentimientos de
culpa o falta de autoestima, trastornos del suefio o del apetito, sensacion de cansancio y
falta de concentracion, afectando de forma significativa a la funcionalidad de la persona

en sus actividades principales y cotidianas de la vida diaria (119).

Ademas de los sintomas somaticos, entre las manifestaciones del HPTP también
se encuentran los sintomas psicopatoldgicos. Dentro de ellos, los mas comdnmente
asociados son el estado de animo deprimido, la labilidad emocional, los sintomas
neurasténicos, la irritabilidad, los trastornos cognitivos como la pérdida de la memoria 'y
el deterioro de las actividades diarias (120). Sin embargo, también se han registrado en la
literatura informes de casos que incluyen sintomas psiquiatricos en formas mas graves

del HPTP como mania, psicosis, alucinaciones, catatonia y delirio (33,121).

En relacion con el mecanismo fisiopatoldgico asociado con la aparicion de esta
sintomatologia en el HPTP, se han establecido diversos fundamentos de caracter
multifactorial en funcion de la presentacion clinica (121,122). Una de las hip6tesis mas
expuestas se centra en el efecto del HPTP sobre la neurotransmision de las monoaminas

(122), asociado con la variabilidad de las redes neuronales de cada sujeto.

-41 -



Introduccion Juan José Ruiz Manzanera

Entre los factores que aumentan su neurotransmision se encuentran los estados
hipercalcémicos, implicados en el deterioro de la actividad enzimatica de la
monoaminooxidasa, y en el aumento de transmision de hormonas como serotonina, la
dopamina o la noradrenalina (123). En relacion con esta Gltima, se ha demostrado el papel
de la PTH inhibiendo la recaptacion dependiente de Na/K-ATPasa de noradrenalina,

produciendo un aumento de la concentracion de esta hormona (124).

Por otro lado, también se han postulado mecanismos involucrados que conducen
a una reduccion de la neurotransmision de monoaminas. Nuevamente en estados
hipercalcémicos, la funcion de la tirosina hidroxilasa se encuentra mermada, por lo que
se asocia con entornos de disminucién de los niveles hormonales de noradrenalina y
dopamina (123). También el efecto de la PTH se ha visto involucrado en estos procesos,
tras haberse demostrado su capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica, asocidndose
a estados deprimidos independientes de la hipercalcemia, y también produciendo
sintomas neuropsiquiatricos por su asociacion con receptores especificos del sistema
limbico (48) Concretamente, la PTH se encuentra en relacion con aumentos en los niveles
de determinadas citosinas, como la IL-6, que pueden mediar en la neurotransmision de

las monoaminas, reproduciendo sintomas depresivos en el paciente (125,126).

Diversos grupos de investigacion han tratado de indagar en la relacién de los
trastornos del estado de animo en los pacientes con HPTP (Tabla 3, pag. 49).
Especialmente, estos estudios centraron sus objetivos en evaluar el grado de depresion de
estos pacientes y determinar la condicién de su estado de animo tras el tratamiento

quirdrgico del HPTP.
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Uno de los primeros trabajos fue el realizado por Roman et al. (2005) (127), en el
que estudiaron a 28 casos con HPTP y un grupo control constituido por 27 sujetos con
enfermedad tiroidea eutiroidea benigna. Mediante diversos instrumentos psicométricos y
neurocognitivos validados, entre los que se encontraba el Inventario de Depresion de
Beck, trataron de determinar si el aprendizaje, la memoria o la concentracion asociaban
una mejora después de la cirugia. De esta manera, concluyeron que los sujetos con HPTP

asociaban mas sintomas de depresion preoperatoriamente, que tras la cirugia mejoraron.

Un afio més tarde, Dotzenrath et al. (2006) (128) compararon a 30 pacientes con
HPTP con otros tantos con bocio multinodular no toxico mediante el uso del sistema de
puntuacion de la Escala de depresion de Hamilton (129) y distintos test cognitivos, antes
de la cirugia y tras seis meses de la misma. Observaron que los casos con HPTP
presentaban mas cambios cognitivos, con una mejora significativa tras la cirugia en
comparacion con el preoperatorio. Ademas, estos pacientes asociaban una mayor
afectacion psicopatolégica, con una tendencia a la recuperaciéon de la misma

postoperatoriamente.

En la misma linea, Weber et al. (2007) (130) estudiaron la calidad de vida y los
sintomas de ansiedad y depresidén en una muestra de 66 pacientes con HPTP que se
sometieron a paratiroidectomia. Mediante dos instrumentos psicométricos validados,
como fueron la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria y el Cuestionario Sobre la
Salud del Paciente, determinaron que cerca de un cuarto de los pacientes de su serie
mostraron sintomas de depresion. Tras un afio de la cirugia, esta proporcién disminuyd

aproximadamente a un 15%. Ademas, observaron que los sintomas neuropsicoldgicos en
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el momento del diagnostico estaban relacionados con los niveles de calcio. Mas adelante,
el grupo de Theresia Weber prosiguio con esta linea de investigacion, publicando los
resultados de un estudio multicéntrico con 194 pacientes diagnosticados de HPTP (89).
Ampliaron la muestra del estudio previo, utilizando los mismos instrumentos
psicométricos de evaluacion del estado de animo. Determinaron que los sintomas de
depresion y ansiedad podrian estar en relacion con el HPTP, disminuyendo estos sintomas

a los doce meses de seguimiento tras la cirugia, junto con la prevalencia de ideas suicidas.

Walker et al. (2009) (131) emplearon diversos instrumentos de examen cognitivo,
ademas del Inventario de Depresion de Beck y el Inventario de Rasgos de Ansiedad (132),
en una muestra de 39 mujeres postmenopausicas con HPTP. Esta muestra obtuvo de
forma preoperatoria puntuaciones de sintomas significativamente mas altas para
depresion y ansiedad, y un peor rendimiento en las pruebas de memoria verbal y
abstraccion no verbal. Tras seis meses de la intervencion quirdrgica, los sintomas
depresivos mejoraron hasta poder equiparar las puntuaciones con el grupo control, que

estaba constituido por mujeres postmenopausicas sin HPTP (133).

Resultados similares en favor de la paratiroidectomia fueron obtenidos por el
equipo de Espiritu et al. (2011) (134). Este grupo de Minnesota disefid un estudio de casos
y controles con pacientes con HPTP sometidos a cirugia, pacientes con HPTP en los que
se mantuvo observacion y pacientes con enfermedad tiroidea benigna de caracter
quirdrgico. Mediante determinadas evaluaciones del Cuestionario sobre la Salud del
Paciente, concluyeron que los sintomas depresivos eran comunes en pacientes con HPTP.

Ademas, los pacientes sometidos a paratiroidectomia presentaban una mayor mejoria en
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las puntuaciones del cuestionario utilizado, en comparacion con la cirugia tiroidea o la

observacion de HPTP.

Tras determinar los cambios psicopatoldgicos y neurocognitivos en los pacientes
con HPTP, el grupo de investigacion de Roman et al. (2011) (48) prosiguid su estudio
para tratar de indagar en las posibles asociaciones de biomarcadores séricos y los cambios
en el estado de animo descritos con anterioridad. Evaluaron a una cohorte de pacientes
con HPTP antes de la cirugia y al mes, tres y seis meses después de la operacion. Ademas
de las puntuaciones de los distintos instrumentos de medida como el cuestionario Beck,
el Inventario de Rasgos de Ansiedad (132) o el Breve Inventario de Sintomas-18 (135),
entre otros examenes cognitivos, realizaron determinaciones de calcio sérico, hormona
paratiroidea intacta y hormona estimulante de tiroides. El analisis de las puntuaciones de
cambio de los distintos cuestionarios, en los tiempos prequirdrgico y postquirdrgico,
mostro que la reduccion postoperatoria de la hormona paratiroidea intacta se asociaba con
una disminucion de la ansiedad, que también se relacion6 con una mejora en la memoria

de trabajo espacial.

Babinska et al. (2012) (136) en una linea de trabajo similar, utilizaron el
cuestionario Beck y diversas pruebas cognitivas relacionadas con el aprendizaje, la
memoria o el aprendizaje verbal. De esta forma, trataron de determinar posibles
relaciones del deterioro de estas esferas en pacientes con HPTP con los niveles de calcio
antes y después de la cirugia. Sin embargo, no encontraron correlacién entre los niveles
de calcio sérico y los resultados de las distintas pruebas neuropsicoldgicas. La mayor

parte de los resultados neuropsicoldgicos y del estado de animo evidenciados por el grupo
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preoperatorio de HPTP presentaron diferencias significativas en comparacion con el
frente al grupo de control. Las puntuaciones del cuestionario Beck mejoraron de forma

significativa tras la intervencion.

Trombetti et al. (2013) (137) examinaron a una cohorte de pacientes de origen
suizo con HPTP constituida por 332 sujetos. El estado neuroconductual y cognitivo de
estos pacientes fue analizado, entre otras pruebas, mediante los instrumentos Mini-Mental
test (138) y la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria. En el momento
preoperatorio, una gran proporcion de los pacientes de la serie presentaron depresion y
ansiedad y disfuncion cognitiva, pero no evidenciaron asociacion entre las
manifestaciones bioquimicas de la enfermedad y las puntuaciones de las pruebas.
Aproximadamente la mitad de los pacientes se sometid a la paratiroidectomia, y a los seis
meses de la misma detallaron mejoras en las puntuaciones del Mini-Mental test, y en

cuestiones de ansiedad y depresion.

Liuetal. (2016) (139) estudiaron a una serie de 58 pacientes con HPTP sometidos
a paratiroidectomia en comparacion con un grupo control que se sometio a tiroidectomia.
Utilizaron para analizar su muestra el Cuestionario sobre La Salud Del Paciente (140) y
el cuestionario Generalized Anxiety Disorder-7 (141) para evaluar la depresion y la
ansiedad, respectivamente, asi como preguntas modificadas del cuestionario Pasieka.
Nuevamente, el estudio concluy6 que los sintomas neuropsiquiatricos eran mas comunes
en pacientes con HPTP en comparacién con los pacientes que fueron sometidos a
tiroidectomia. Ademas, los pacientes con HPTP tras la cirugia presentaban mejoras en

sintomas neuropsiquiatricos.
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El momento postoperatorio en el cual se realiza el anélisis en la mejora de los
aspectos de calidad de vida y estado de animo en el HPTP también ha resultado un tema
de diversidad entre los estudios. A pesar de que la mayoria centran el analisis de la mejora
al afio de la paratiroidectomia, Shah-Becker et al. (2018) (142) estudiaron a una cohorte
de 35 pacientes con HPTP centrandose en los resultados a la semana de la intervencion.
Utilizando distintas herramientas de evaluacion neuropsicolégica validadas, ademas de
la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria, observaron que a la semana de la cirugia
ya existian resultados favorables, con mejoras objetivas en la funcion neurocognitiva

después de la paratiroidectomia, asi como en la ansiedad y en la depresion.

Mas recientemente, el grupo polaco de Kunert et al. (2020) (143) quiso estudiar
en profundidad el grado de prevalencia y de gravedad de los sintomas depresivos y de
ansiedad en el HPTP. Para ello, con una muestra de 101 pacientes con HPTP, emplearon
la Escala de Depresion de Hamilton, el Cuestionario Beck y la Escala de Ansiedad y
Depresion Hospitalaria. El estudio logro evidenciar una relacion entre el HPTP y la
depresion, aunque esta asociacion no fue objetivada en el caso de la ansiedad. De igual
forma, tampoco determinaron una relacion significativa entre la gravedad de los sintomas

de depresion y los niveles séricos de calcio y de hormona paratiroidea.

El grupo de Atlanta de Liu et al. (144) en el afio 2021 amplié su muestra de estudio
analizando a una poblacion de 244 pacientes sometidos a paratiroidectomia y 161
controles sometidos a tiroidectomia por enfermedad tiroidea benigna no tdxica. Al igual
que en el estudio de 2016, emplearon el Cuestionario sobre la Salud del Paciente y el

cuestionario Generalized Anxiety Disorder-7 antes y después de la cirugia.
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Preoperatoriamente, los sintomas neuropsiquiatricos fueron mas prevalentes en los
pacientes sometidos a paratiroidectomia en comparacion con la tiroidectomia. Por otro
lado, tras la intervencion quirdrgica, los pacientes sometidos a paratiroidectomia
mostraron una mejora significativa en los sintomas neuropsiquiatricos, evidenciando una

reduccidn en el porcentaje de casos de depresion moderada-grave.
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Autor

Roman
(2005) (127)

Dotzenrath
(2006) (128)

Weber
(2007) (130)

Walker
(2009) (131)

Espiritu

(2011) (134)

Roman
(2011) (48)

Juan José Ruiz Manzanera

Tabla 3. Estudios de la afectacion del estado de &nimo en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia

Pais

EEUU

Alemania

Alemania

EEUU

EEUU

EEUU

Pacientes Grupo Control

28 Enfermedad
tiroidea benigna

30 Bocio multinodular
no téxico

66 -

39 Controles sanos

HPTP sin tratamiento

88 quirdrgico
Enfermedad tiroidea
benigna
212 -

Cuestionarios

-Beck
-Inventario de Rasgos
de Ansiedad
-Pruebas neurocognitivas

-Test Depresion Hamilton
-Pruebas neurocognitivas

-SF-12
-Escala de Ansiedad y
Depresion Hospitalaria
-Cuestionario sobre la Salud
del Paciente

-Beck
-Inventario de Rasgos
de Ansiedad
-Pruebas neurocognitivas

-Cuestionario sobre
la Salud del Paciente

-Beck
-Inventario de Rasgos
de Ansiedad
-Breve Inventario
de Sintomas-18
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Tiempo
-Preoperatorio

-Postoperatorio
2-4 semanas

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorios
1, 3,6y 12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
1, 3y 6 meses

Conclusiones

-HPTP asociaban mas sintomas depresivos en
preoperatorio, que tras la cirugia mejoraron.
-Posible asociacién con déficit en el aprendizaje espacial.

-HPTP presentaban mas cambios cognitivos, con una
mejora significativa tras la cirugia.
-Presentan mayor afectacion psicopatologica.

-25% de los pacientes mostraron sintomas de depresion.
-Tras un afio de la cirugia, disminuyd cerca de un 15%.
-Sintomas neuropsicolégicos  preoperatorios  se
relacionaron con los niveles de calcio.

-Estudio con mujeres postmenopausicas.

-Puntuaciones preoperatorias peores de depresion y
ansiedad.

-Posteriormente, los sintomas depresivos mejoraron hasta
poder comparar con grupo control.

Los pacientes sometidos a paratiroidectomia presentaban
mayor mejora en las puntuaciones, en comparacién con la
cirugia tiroidea o la observacion de HPTP.

Los analisis de las puntuaciones de cambio en los
cuestionarios mostraron que la reduccion postoperatoria de
la PTH intacta se asociaba con una disminucion de la
ansiedad.
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Tabla 3. Estudios de la afectacion del estado de &nimo en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia (cont. 11)

Autor Pais

Babinska Polonia
(2012) (136)

Weber Alemania

(2013) (89)

Trombetti Suiza

(2013) (137)

Liu EEUU
(2016) (139)

Pacientes

35

194

332

58

Grupo Control

Controles sanos

Pacientes intervenidos
por nédulos tiroideos
no toxicos

Bocio multinodular
no toxico

Cuestionarios

-Beck

-Pruebas neurocognitivas

-SF-36

-Escala de Ansiedad y

Depresién

-Cuestionario de Salud del

Paciente-9

-Mini-Mental test
-Escala de Ansiedad y
Depresion Hospitalaria

-Cuestionario sobre La Salud
Del Paciente
-Generalized Anxiety

Disorder-7
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Tiempo
-Preoperatorio

-Postoperatorio
12-18 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3-6 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3 meses

Conclusiones

No se evidencioé correlacion entre niveles de calcio sérico
y los resultados de distintas pruebas neuropsicologicas.

-A nivel preoperatorio mas afectacién en valoracion de
pacientes con HPTP.

-Tras un afio de la cirugia, las puntuaciones resumidas de
las escalas de salud fisica y mental mejoraron en los
pacientes con HPTP.

-El grupo control no presentd mejoria significativa a los
doce meses en estas escalas.

-Mejoria en valoracion de depresion y ansiedad a los doce
meses de la intervencion en grupo HPTP.

-No se evidencié asociacion entre manifestaciones
bioguimicas de enfermedad y puntuaciones de las pruebas.
-46% de los pacientes se sometieron a paratiroidectomia.
-Mejores a los 6 meses en Mini-Mental test y en cuestiones
de ansiedad y depresion.

-Sintomas neuropsiquiatricos eran mas comunes en
pacientes con HPTP.

-Pacientes con HPTP tras la cirugia presentaban mejoras
en sintomas neuropsiquiatricos.

-La gravedad de sintomas neuropsiquiatricos debe
considerarse una indicacion relativa de paratiroidectomia.
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Autor

Shah-Becker
(2018) (142)

Kunert
(2020) (143)

Liu
(2021) (144)

Juan José Ruiz Manzanera

Tabla 3. Estudios de la afectacion del estado de &nimo en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia (cont. 111)

Pais

EEUU

Polonia

EEUU

Pacientes

35

101

244

Grupo Control Cuestionarios
-Escala de Ansiedad y
- Depresién Hospitalaria
-Pruebas neurocognitivas

Bocio multinodular -Beck
no toxico - Test Depresion Hamilton
-Escala de Ansiedad y

Depresién Hospitalaria

Bocio multinodular -Cuestionario sobre La Salud
no téxico Del Paciente
-Generalized Anxiety
Disorder-7

Tiempo

-Preoperatorio
-Postoperatorio
1 semana

-Preoperatorio

-Preoperatorio
-Postoperatorio
3 semanas

Conclusiones

-A la semana de la cirugia se detallan mejoras objetivas en
la funcidn neurocognitiva después de la paratiroidectomia,
asi como en la ansiedad y en la depresion.

-El estudio confirmd una relacién significativa entre el
HPTP y la depresion.

-No se determin6 una relacién significativa entre la
gravedad de los sintomas de depresion y los niveles séricos
de calcio y de hormona paratiroidea.

-Preoperatoriamente, los sintomas neuropsiquiatricos
fueron mas prevalentes en los pacientes sometidos a
paratiroidectomia.

-Tras la cirugia estos pacientes mostraron una mejora
significativa en los sintomas neuropsiquiatricos.

HPTP: hiperparatiroidismo primario; PTH: parathormona; SF-36: Short Form-36
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1.9. AFECTACION DE LA CALIDAD DEL SUENO

La alteracion en el ritmo y la calidad del suefio es un sintoma no tradicional
frecuentemente objetivado en los pacientes con HPTP, con una incidencia aproximada
mayor del 40% en el momento del diagnostico preoperatorio (145,146). EIl insomnio en
estos pacientes puede suponer una de las principales razones de la disminucion de la
calidad vida evidenciada en los pacientes con HPTP (147), ya que esta alteracion del
suefio también puede exacerbar otra sintomatologia inespecifica de esta patologia, como
la fatiga o la relacionada con la funcion fisica o el estado del &nimo. Diversos grupos de
trabajo, como el de Mihai et al. (2008) (102) han indagado en cuestiones relacionadas
con la calidad de suefio a traves de cuestionarios como el SF-36 o el cuestionario
especifico de Pasieka (101). A pesar de abarcar parametros de afectacion tales como la
fatiga, la astenia y el cansancio fisico, en estos itinerarios de preguntas utilizados no se

profundizaba en la calidad del suefio de los pacientes con HPTP (148).

En relaciéon con esta patologia, ciertos estudios, como el de Mittendorf et al.
(2007) (145) y el de Perrier et al. (2009) (149) sefialaron que la PTH se encuentra regulada
dentro de un ciclo circadiano enddgeno, con la presencia de receptores hormonales en el
cerebro humano distintos a los que se expresan a nivel renal u éseo. De esta forma, la
influencia de la PTH a nivel cerebral podria explicar la presencia de alteraciones en la
calidad del suefio en los pacientes con HPTP. Con el fin de analizar esta afectacion, se
han utilizado diversas escalas y cuestionarios relacionados con el suefio, como son la
escala Epworth (150) el Insomnia Severity Index (151) el Brief Sleep Disturbance

Inventory (145) o el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (152) (Tabla 4, pag. 56).
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El grupo de trabajo de Mittendorf et al. (2007) (145) llevé a cabo un estudio
prospectivo con el fin de determinar los trastornos en la calidad del suefio en pacientes
con HPTP asintomatico mediante el uso del cuestionario Brief Sleep Disturbance
Inventory. Sobre una muestra de 55 casos, en las determinaciones prequirurgica y
postquirdrgica entre 0 y 30 semanas tras la intervencion, determinaron que
aproximadamente el 40% de los pacientes mostraba un trastorno del suefio en el momento
preoperatorio, mejorando el 46% de ellos de forma significativa tras la paratiroidectomia.
Por otro lado, realizaron una distincion con aquellos pacientes que no presentaban
criterios de tratamiento quirdrgico, evidenciando que el 75% de ellos mejoraba de forma

significativa en su percepcion de calidad de suefio tras la paratiroidectomia.

El equipo de Perrier et al. (2009) (149) elabor6 un ensayo prospectivo y
aleatorizado con el fin de comparar el impacto de la paratiroidectomia en la calidad del
suefio con la no intervencion, mediante el estudio del tiempo de suefio total, la eficiencia
del suefio y el uso de la escala Epworth. El estudio trabajéo con una muestra de 18
pacientes con HPTP asintomatico y con evaluaciones preoperatorias, a las seis semanas
de la intervencion y a los seis meses. Evidenciaron una relacion significativa entre la
disminucion de PTH y el aumento del tiempo de suefio total, mientras que no se mostrd
ninguna relacion entre el calcio sérico y el tiempo de suefio total. Ademas, también
reflejaron que mientras que en los pacientes tratados de forma quirargica se producia una
disminucion significativa de la hipersomnolencia diurna a las seis semanas, en el grupo

sin intervencion la misma empeor6 de forma significativa.
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Murray et al. (2014) (50) examinaron la incidencia de alteraciones de suefio y de
insomnio clinico en pacientes con HPTP mediante el uso del cuestionario Insomnia
Severity Index. Analizaron una muestra de 115 casos, observando que, en el tiempo
preoperatorio, aproximadamente el 60% presentaba dificultades en el suefio y un 25%
mostraba insomnio clinico. A los seis meses de la paratiroidectomia, mas del 70% de los
pacientes con insomnio mejoraron, objetivando ademas en el 70% de los casos de su serie

una mejora en la evaluacion global del suefio del cuestionario utilizado.

El cuestionario Pittsburgh es uno de los instrumentos validados para determinar
la calidad del suefio. Mediante el empleo de 19 preguntas autoaplicadas y 5 cuestiones
evaluadas por el compariero de cama o de habitacion, este inventario logra realizar una
distincion entre “buenos dormidores” y “malos dormidores”. El grupo de Justin et al.
(2017) (153) llevé a cabo un estudio prospectivo empleando este cuestionario con el fin
de determinar los cambios en los pardmetros de la calidad del suefio en 110 pacientes con
HPTP tras el tratamiento quirargico, realizando posteriormente una comparacion con un
grupo control constituido por 45 sujetos con patologia tiroidea benigna. Se determiné una
peor puntuacién en aspectos de calidad de suefio en los pacientes con HPTP en el
momento preoperatorio, en comparacion con el grupo control. En aproximadamente un
tercio de los casos de la serie con HPTP se determind una mejoria significativa de la
calidad del suefio en los periodos de evaluacion postoperatorios, especialmente al mes de
la intervencion quirdrgica. Por otro lado, entre los pacientes con patologia tiroidea

benigna, se observo una mejoria no significativa en ambos periodos postoperatorios.
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Més recientemente, el grupo aleman de Rasche et al. (2021) (154) estudio el
impacto sobre la calidad de suefio en una muestra de 30 pacientes con HPTP antes de la
cirugia y tras 6 meses de la misma, utilizando también el cuestionario Pittsburgh. Fijando
una puntuacion de corte de afectacion patoldgica de suefio >5 puntos, determinaron que,
tras la paratiroidectomia, el porcentaje de pacientes en este rango disminuyo de un 70%
a un 53%. Ademas, observaron una mejora significativa en los dominios de latencia del

suefio y eficiencia del suefio.

En la tabla 4 se sintetizan los principales estudios de la afectacion de la calidad

del suefio en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia.

-55-



Introduccion

Autor

Mittendorf
(2007) (145)

Tsukahara
(2008) (148)

Perrier
(2009) (149)

Murray
(2014) (50)

Justin
(2017) (153)

Rasche
(2021) (154)

Juan José Ruiz Manzanera

Tabla 4. Estudios de la afectacion de la calidad del suefio en el hiperparatiroidismo y resultados tras paratiroidectomia

Pais

EEUU

Japén

EEUU

EEUU

EEUU

Alemania

Pacientes

55

25

18

115

110

30

Grupo Control

-Patologia
tiroidea
benigna

Cuestionarios

-Brief Sleep
Disturbance Inventory

-Cuestionario
Pasieka

-Estudio del tiempo de
suefio total y eficiencia
-Escala Epworth

-Insomnia Severity Index

-Cuestionario
Pittsburgh

-Cuestionario
Pittsburgh

Tiempo

-Preoperatorio
-Postoperatorio
entre
0-30 semanas

-Preoperatorio
-Postoperatorio
12 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6 semanas
-Postoperatorio
6 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
1 mes
-Postoperatorio
6 meses

-Preoperatorio
-Postoperatorio
6 meses

Conclusiones

-El 40% de los pacientes mostraba trastorno del suefio preoperatorio,
mejorando el 46% de ellos tras la cirugia.

-El 75% de los HPTP que no presentaban criterios quirdrgicos
mejoraba de forma significativa en su percepcién de calidad de suefio
tras la paratiroidectomia.

-La mitad de los pacientes que presentaban insomnio mejoraban tras
la paratiroidectomia, aunque no de forma significativa.
-No se utilizaron cuestionarios especificos sobre la calidad del suefio.

-ECA para comparar el impacto de la paratiroidectomia en la calidad
del suefio con la no intervencion.

-Relacion significativa entre la disminucion de PTH y el aumento del
tiempo de suefio total.

-No se mostr6 ninguna relacion entre calcio sérico y tiempo de suefio
total.

-Mientras que en los pacientes tratados con cirugia disminuia
significativamente la hipersomnolencia diurna a las 6 semanas, en los
no operados empeoro de forma significativa.

-Alos seis meses de la paratiroidectomia, mas del 70% de los pacientes
con insomnio mejoraron.

-El 70% de los casos presenté una mejora en la evaluacion global del
suefio.

-Peor puntuacién en aspectos de calidad de suefio en pacientes con
HPTP en el preoperatorio.

-Un tercio de los casos presentd mejoria de la calidad del suefio,
especialmente al mes de la cirugia.

-Entre los pacientes con patologia tiroidea benigna, se observé una
mejoria no significativa en el postoperatorio.

-El porcentaje de pacientes dentro del rango de puntuacién de
afectacion patoldgica de la calidad del suefio disminuyd del 70% al
54% tras la paratiroidectomia.

-Observaron mejoras en latencia y eficiencia del suefio.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; HPTP: hiperparatiroidismo primario; PTH: parathormona
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

El HPTP es una entidad que ha cambiado su paradigma con el paso de los afos.
Clasicamente, los pacientes que presentaban esta patologia eran diagnosticados con
marcada sintomatologia tanto 6sea como renal. Sin embargo, en la actualidad, la mayor
parte de los pacientes son diagnosticados tras hallazgos casuales de alteraciones
analiticas, encontrandose el paciente aparentemente asintomatico. Sin embargo, estos
pacientes pueden presentar también algunos sintomas mas inespecificos,

fundamentalmente neurocognitivos, que ademas pueden alterar su calidad de vida.

La valoracion de la calidad de vida puede determinarse a través de cuestionarios
generales y especificos, no estando claramente definido/s el/los cuestionarios mas

idoneos.

Por otro lado, la calidad de vida de los pacientes con HPTP puede estar afectada
y podria mejorar tras la cirugia. Sin embargo, se desconoce si existe un perfil socio-
personal y clinico que pueda relacionarse con una mejora o no en la calidad de vida tras
la intervencion. Ademas, seria importante analizar conjuntamente la calidad de vida con
otras alteraciones del estado de &nimo y la calidad del suefio, ya que solo algunos estudios

han realizado valoraciones puntuales relacionadas con estos aspectos.
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2.2. HIPOTESIS

Los pacientes con diagndstico de HPTP manifiestan cambios y alteraciones
psicosociales relacionadas con el estado de animo, la afectacion de la calidad del suefio y
la afectacion en la calidad de vida. La afectacion de estos tres parametros, ademas, puede
estar relacionada entre si. Existe una mejoria de estos aspectos a corto y a largo plazo tras
la intervencion quirargica del HPTP donde puede influir el perfil socio-personal y clinico

del paciente.

2.3. OBJETIVOS

1. Estudio de la afectacion de la calidad de vida en pacientes con diagndstico de
HPTP y analizar el cambio en la valoracion a corto y a largo plazo tras la cirugia; asi
como determinar la valoracion de la calidad de vida en comparacion con un grupo control

de poblacion sana.

2. Estudio de la afectacién del estado de &nimo en pacientes con diagndstico de
HPTP y analizar el cambio en la valoracion a corto y a largo plazo tras la cirugia; asi
como determinar la valoracion del estado de &nimo en comparacion con un grupo control

de poblacion sana.

3. Estudio de la afectacion de la calidad del suefio en pacientes con diagndstico
de HPTP y analizar el cambio en la valoracion a corto y a largo plazo tras la cirugia; asi

como determinar la valoracion de la calidad del suefio en comparacién con un grupo
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control de poblacién sana.

4. Determinar la correlacion de la valoracion de la calidad de vida, del estado de

animo y de la calidad del suefio en pacientes con diagnostico de HPTP de manera

preoperatoria, a corto y a largo plazo.

5. Determinar si la mejora en la calidad de vida se asocia a un determinado perfil

socio-personal y clinico determinado.

-59-






3. PACIENTES Y METODOS






Pacientes y Métodos Juan José Ruiz Manzanera

3. PACIENTES Y METODOS

3.1. PACIENTES

3.1.1. AMBITO

Este estudio se ha realizado en el Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de Murcia.
Para ello, se ha recogido una muestra de pacientes pertenecientes al circuito de Consultas
Externas del mismo hospital, dentro de la unidad de Cirugia Endocrina, en un periodo de

tiempo comprendido entre los meses de junio de 2018 a junio de 2020.

3.1.2. DISENO DEL ESTUDIO

Para la elaboracion de este trabajo se ha desarrollado un estudio de caracteristicas
observacionales en un ambito prospectivo. Se ha seleccionado una muestra de pacientes
con diagnostico de HPTP con indicacion quirdrgica. La muestra de pacientes se
seleccion6 en forma de casos consecutivos dentro del circuito de Consultas Externas de

Cirugia Endocrina del HCUVA.

3.1.3. SELECCION DE PACIENTES

a) Criterios de inclusion

- Pacientes con diagnéstico de HPTP con indicacion de tratamiento quirurgico.
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- Edad superior a los 18 afos.
- Capacidad de firmar un consentimiento informado.

-Pacientes con criterio de curacidn postoperatorio.

El diagndstico de HPTP se determinG mediante la evidencia analitica de valores
de calcio alterados [VN 8,5 - 10,2 mg/dL], junto con elevacion de los niveles de PTH
[VN 10 - 65 pg/mL]. Del mismo modo, se tuvo en cuenta el diagnostico de
hiperparatiroidismo primario normocalcémico, caracterizado por concentraciones
elevadas de PTH con valores de calcemia normales, y en ausencia de otras causas de

hiperparatiroidismo secundario o de niveles inadecuados de PTH.

La indicacion de paratiroidectomia fue determinada por la aparicion de
sintomatologia en el paciente con HPTP, teniendo en cuenta tanto sintomatologia
nefrouroldgica y/u 6sea. Por otro lado, en relacion a los casos de HPTP asintomatico, la
indicacion de tratamiento quirdrgico se determind por los criterios establecidos en la
ultima guia elaborada por National Institutes of Health (NIH) para paratiroidectomia (63),
en el que se incluyen los siguientes criterios: calcio sérico > 1,0 mg/dl por encima de los
valores normales; < 50 afios; T-score < -2,5 en columna lumbar, cuello femoral o tercio
distal del radio; fractura vertebral evidenciada por prueba de imagen; aclaramiento de
creatinina < 60 cc/min; calcio en orina de 24 horas > 400 mg/24 h y riesgo aumentado de
litiasis por andlisis bioquimico; nefrolitiasis o nefrocalcinosis objetivada a través de

pruebas de imagen.
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El criterio de curacion del HPTP tras la paratiroidectomia se definio como el
restablecimiento de los niveles normales de calcio, con una duracion minima de 6 meses

(73).

b) Criterios de exclusion

- HPTP familiar.

- HPTP secundario y terciario.

- Patologia tiroidea nodular que presentase indicacion quirdrgica.

- Antecedentes de cirugia a nivel cervical.

- Antecedentes de tratamiento radioterapico cervical.

- Pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo con tratamiento actual.

- Tratamiento con litio o diuréticos tiazidicos ni otros farmacos que pudiesen
influir en el metabolismo del calcio.

- Antecedentes de patologia maligna a cualquier nivel.

- Pacientes con patologias cronicas tales como: diabetes mellitus y/o enfermedad

pulmonar obstructiva cronica.

¢) Grupo control

Se recogié una muestra de personas sanas Y sin patologias de base apareadas por

edad y sexo con la muestra de casos de pacientes seleccionada.
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3.1.4. COMITE ETICO

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del HCUVA, siendo el

mismo el hospital de referencia para dicho proyecto (Anexo I).

3.2. METODOS

Se ha desarrollado un proyecto basado, en primer lugar, en un trabajo de campo
en el que se han utilizado instrumentos de medida en forma de cuestionarios. A los
pacientes de la muestra del estudio se les entregd, y cumplimentaron, un total de cuatro

formularios de preguntas distintos.

Este computo de cuestionarios fue administrado en tres momentos de tiempo
durante el seguimiento del paciente en el circuito de Consultas Externas de Cirugia
Endocrina en el HCUVA. En primer lugar, se entregaron en el momento preoperatorio,
cuando el paciente era seleccionado e incluido en la lista de espera quirdrgica de la
patologia paratiroidea. A continuacion, los cuestionarios volvian a ser pasados en un
segundo tiempo a los tres meses de la intervencion. Y finalmente, el seguimiento se

concluia al cumplimentar nuevamente los cuestionarios tras un afio de la cirugia.

Al igual que los realizados en el momento preoperatorio, los cuestionarios de los

dos tiempos postoperatorios fueron también administrados dentro del circuito de

consultas de Cirugia Endocrina.
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Junto con la muestra de pacientes con HPTP con indicacion de tratamiento
quirargico, del mismo modo se elabor6 y diseiid un grupo control formado por un
conjunto de personas sanas, emparejadas con los pacientes seleccionados de la muestra
por la edad y el sexo. A los controles del grupo de poblacion sana se les administraron

tres de los cuatro cuestionarios que fueron entregados a la poblacion a estudio.

Posteriormente, se llevo a cabo un analisis de los resultados obtenidos en dichos
cuestionarios, de forma conjunta con una serie de variables tanto socio-personales como
clinicas, que también fueron estudiadas en nuestra muestra de pacientes. Los resultados
obtenidos fueron comparados en nuestra serie de casos dentro de los tres tiempos en los
que se administraron a los pacientes, de tal manera que las conclusiones de los
cuestionarios en el tiempo preoperatorio se compararon con los resultados obtenidos en
los mismos pacientes a los tres y a los doce meses tras la intervencion quirurgica. Del
mismo modo, también se realizd un analisis comparativo con la muestra de controles

sanos para los resultados obtenidos antes y después de la cirugia de paratiroides.

3.2.1. INSTRUMENTOS DE MEDIDA

a) Cuestionario SF-36

El cuestionario SF-36, también conocido como Short Form-36, se trata de una
encuesta validada de caracter genérica cuya funcion principal consiste en la medicion
relacionada con aspectos de la calidad de vida que el propio paciente percibe en relacion

a su propia salud fisica y mental (88, 89).
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El cuestionario esta compuesto por 36 items (Anexo Il), estructurados en cuatro
componentes relacionados con la salud fisica (funcionamiento fisico, rol fisico, dolor
corporal y salud general), junto con otros cuatro componentes relacionados con la salud
mental (energia, funcién social, rol emocional y bienestar emocional). Estos dominios
también se sintetizaron con un resumen de los componentes de caracter fisico y mental.
Un noveno elemento fue recogido en este cuestionario, denominado “evaluacion
declarada de la salud”, como resumen global del estado de salud general del sujeto. Cada

uno de estos items es evaluado con una escala de puntuacién desde 0 a 100 (153).

b) Cuestionario PHPQoL

El cuestionario Primary Hyperparathyroidism Quality of Life (PHPQoL) (109) es
un inventario de preguntas que evalla el estado de salud y de calidad de vida
autopercibido por el paciente con HPTP de manera especifica, mediante la utilizacion de
cuestiones de sintomatologia cominmente asociada al HPTP en el marco temporal de las
ultimas cuatro semanas. Este cuestionario ha sido validado en poblacion espafiola por el
grupo de Webb et al. (109,110) y utilizado por otros grupos de trabajo de otras
nacionalidades (111-113). Al tratarse de un inventario de preguntas relacionadas con la
sintomatologia del HPTP, este cuestionario Unicamente se administro en la poblacion a

estudio, y no en el grupo control.

Con respecto a su fundamento, el cuestionario PHPQoL est& constituido por un
total de 16 items, puntuados mediante el uso de una escala de tipo Likert (155), con
puntuaciones desde 0 a 4 en cada pregunta en funcion de la respuesta dada por el paciente

(“siempre”, “muchas veces”, “de vez en cuando”, “casi nunca” y “nunca”). Por lo tanto,
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la puntuacion total del cuestionario por paciente varia desde 0 a 64, siendo la puntuacién
de 0 de peor calidad de vida y de 64 de mejor calidad de vida. Para su desarrollo, se aplica
la siguiente férmula:

(puntuacion obtenida — puntuacion minima) / (puntuacion maxima — puntuacion minima) * 100.

Tabla 5. items evaluados en el Cuestionario PHPQoL
1. Me he sentido somnoliento después de levantarme por la mafiana y ha sido dificil
ponerme en marcha.
2. Me he sentido débil.
3. Me resulta dificil caminar durante mucho tiempo.
4. He notado que me falta el aliento cuando camino répido.
5. He tenido dolor de espalda.
6. Me duelen los huesos y/o articulaciones.
7. Me ha resultado dificil realizar mis actividades diarias.
8. He limitado algunas de mis actividades de ocio.
9. He limitado las tareas del hogar que hago.
10. He estado irritable.
11. Me he sentido deprimido.
12. La enfermedad me ha impedido dormir bien.
13. Me he despertado durante la noche.
14. Me ha resultado dificil concentrarme.

15. He estado preocupado/a, no solo por la enfermedad sino también por sus
complicaciones.

16. He notado que me resulta mas dificil concentrarme en el trabajo que antes.
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Como excepcidn, el item namero 16 (“He notado que me resulta méas dificil
concentrarme en el trabajo que antes”) ofrece la opcion de respuesta adicional “No

aplica”, que se puntla en valor de 4 como la opcién “Nunca” (Tabla 5).

¢) Inventario de Depresion de Beck

El test BDI-II, también conocido como el Inventario de Depresion de Beck, trata
de un cuestionario autoadministrado que se centra en evaluar al paciente en relacion a la
esfera del estado de animo (Anexo I11) (156). Esta compuesto por la suma de 21 items.
Cada una de estas preguntas fue evaluada con una puntuacion de 0 a 3. Segun el nivel de
afectacion del paciente, se pudo obtener una puntuacion final desde 0 a 63. Ademas, se
disefio una clasificacion dependiendo del nivel de alteracion del estado de &nimo: minima
afectacion o perturbacion del estado de animo (0-13 puntos), depresion leve (14-19

puntos), depresion moderada (20-28 puntos) o depresion grave (> 29 puntos) (156-159).

d) Indice de Calidad de Vida de Pittsburgh

El cuestionario Pittsburgh (152) es un indice de preguntas validado para el estudio
de la calidad del suefio en sujetos, en funcion de su rutina nocturna en el mes previo a la
realizacion de la prueba, mediante el uso de cuestiones de respuestas cualitativas y
cuantitativas. Ademas de las alteraciones en la arquitectura del suefio y de su naturaleza,
también este cuestionario indaga en el grado de preocupacion o afectacion emocional que

le provoca al paciente la alteracion del suefio.

En relacion con su composicion, el indice de calidad de vida de Pittsburgh esta

constituido por un total de 19 preguntas autoaplicadas (Anexo 1V), sumadas a otras cinco
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preguntas que debera responder, siempre que esté disponible, el compafiero de cama o de
habitacion del sujeto evaluado. Las cuestiones respondidas por el acompafante no se
utilizaron para calcular la puntuacion total y la evaluacion del cuestionario, sino
unicamente para obtener una mayor informacion clinica de la afectacion del suefio del

sujeto.

La estructura de este cuestionario esta fundamentada en siete componentes, en los
que se engloban las 19 preguntas autoaplicadas: calidad subjetiva del suefio, latencia del
suefio, duracion del suefio, eficiencia del suefio habitual, perturbacion del suefio, uso de
medicacion hipndtica y disfuncién diurna. Con respecto a la evaluacion de cada uno de
los componentes, los mismos podian presentar una puntuacion entre 0 y 3, indicando el
valor de 0 que no existe dificultad, y el valor de 3 una seria dificultad. En total los siete
componentes se suman de esta manera para obtener una puntuacion global que oscila
entre 0 y 21 puntos, donde el valor de 0 indica la inexistencia de dificultades, y el valor

de 21 indica la existencia de dificultades en todas las areas estudiadas.

El cuestionario Pittsburgh permite clasificar a los pacientes examinados en
funcién de su calidad de suefio. Para ello, utiliza una puntuacion total de 5 como corte
para referenciar y distinguir a los “buenos dormidores”, con una puntuacion inferior a 5,

de los “malos dormidores”, que asociaran una puntuacién mayor al corte indicado.
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3.2.2. VARIABLES ANALIZADAS

Tras el desarrollo del trabajo de campo, y de manera previa al analisis de los
resultados obtenidos en los cuestionarios, se llevo a cabo un estudio sobre las distintas

variables evaluadas dentro la muestra de pacientes seleccionada.

Se elabor0 una base de datos en la que se recogio, con respecto a cada caso, un
listado de variables tanto socio-personales como clinicas. Ademas, se determinaron

niveles de PTH y calcio en sangre de manera preoperatoria, a los tres meses y al afio de

la cirugia.

e Variables socio-personales:
- Edad del paciente al diagnostico de HPTP.
- Género del paciente.
- Descendencia: con hijos o sin hijos.
- Estado civil: soltero/a, casado/a, en pareja, separado/a-divorciado/a o
viudo/a.
- Situacién laboral: activo/a, desempleado/a, incapacidad laboral, jubilado/a,
solo estudio o no trabajo.
- Nivel de estudios: sin estudios, Educacion Primaria, Educacion Secundaria

o0 estudios universitarios.

e Variables clinicas:

- Generales: HTA.
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- Sintomatologia clasica del HPTP: colicos renales y/o dolores 0seos.

- Sintomatologia no clésica del HPTP: afectacion gastrointestinal y astenia.

- Afectacion 6sea a nivel de fémur, mufieca y columna medida con
densitometria.

- Litiasis renal evidenciada por prueba de imagen.

- Antecedentes psiquiatricos: sindrome ansioso o depresivo.

- Valores analiticos en plasma de PTH y calcio.

3.2.3. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha desarrollado a través de una hoja de datos utilizando
el programa informatico IBM SPSS Statistics v. 28.0 para Windows (SPSS, Inc, Chicago,

IL, USA).

Con respecto a la metodologia estadistica, en primer lugar, se llevé a cabo un
estudio de tipo descriptivo mediante el anélisis de las frecuencias de las distintas variables
que fueron seleccionadas y recogidas. Ademas, también se realizd una evaluacion
descriptiva de los resultados obtenidos en los cuestionarios SF-36, PHPQoL, Beck y
Pittsburgh que fueron entregados al grupo de pacientes de la serie en el momento
preoperatorio, a los tres meses y al afio de la intervencion quirargica. Sobre el grupo
control de sujetos sanos se realizd un analisis descriptivo de los resultados de los

cuestionarios SF-36, Beck y Pittsburgh.
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El test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (con la correccion de Lilliefors)
fue utilizado para conocer la distribucion de las variables cuantitativas, que mostraron
una distribucion normal, lo que permitié utilizar test paramétricos para el contraste de

hipétesis.

Se llevo a cabo un estudio de caracter comparativo entre los resultados de los
cuestionarios evaluados en el tiempo preoperatorio, con los obtenidos a los tres meses y
al afio de la cirugia, mediante el test t-Student para datos apareados. Ademas, los
resultados obtenidos en los pacientes fueron comparados con los del grupo de control de

personas sanas, mediante el test t-Student.

Tras el anlisis de comparaciones de medias, el tamafio del efecto fue valorado a
través del software estadistico G'Power (160). Se consideré un efecto pequefio la
obtencidn de valores inferiores a 0,2; un efecto moderado el valor de 0,5, y un efecto alto

el valor de 0,8.

Se realizaron analisis de correlacion entre los distintos cuestionarios empleados
en el estudio, mediante la comparacion de las puntuaciones medias obtenidas en cada uno
de ellos. El coeficiente de correlacidén de Pearson (r) se utilizd para el analisis de las
variables cuantitativas recogidas, considerando correlaciones muy altas (0,8 < r < 1),
correlaciones altas (0,6 <r <0,8), correlaciones moderadas (0,4 <r <0,6), correlaciones

bajas (0,2 <r <0,4) y correlaciones muy bajas o nulas (0 <r <0,2).
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El estudio tratd de indagar en la busqueda de un perfil socio-personal y clinico de
los pacientes con HPTP en los que se evidenciase una mayor tendencia de mejora
significativa en parametros de calidad de vida tras un afio de la intervencion quirurgica.
Para ello, se diferenciaron dos grupos “mejoria si; mejoria no”, en funcion de si la
diferencia entre el cuestionario al afio de la cirugia con respecto al del tiempo
prequirdrgico presentaba una mejoria previamente establecida. Los puntos de corte
determinados para definir la mejoria fueron establecidos en un 10% para el cuestionario
SF-36, subdivido en la escala de componentes fisicos y de componentes mentales, y del
5% para el cuestionario PHPQoL (105). Posteriormente, se realiz6 un analisis univariante
mediante la prueba y?, empleando la variable “mejoria” y las variables socio-personales
y clinicas recogidas. Finalmente, se disefidé un analisis multivariante a traves de modelos
de regresion logistica binaria mediante el método “Adelante y Atras”, utilizando todas las
variables socio-personales y clinicas, para estimar la probabilidad de que se reproduzca

0 no una mejoria significativa en la calidad de vida.

Todos los test estadisticos desarrollados a lo largo del estudio se consideraron

como estadisticamente significativos al obtener un valor p < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE VARIABLES DEL ESTUDIO

4.1.1. CUMPLIMENTACION DEL ESTUDIO

Un total de 70 pacientes fueron recogidos en la muestra inicial. De ellos, 21 fueron
excluidos al no cumplir estrictamente con los criterios de inclusion: 16 pacientes
presentaban HPTP asociado a neoplasia endocrina mdaltiple, dos casos por
hiperparatiroidismo secundario, otros dos pacientes por hiperparatiroidismo terciario y
finalmente un paciente por presentar de forma asociada a su hiperparatiroidismo un

nodulo tiroideo que requeria tratamiento quirargico.

La muestra definitiva de nuestro estudio fue de 49 pacientes. Todos los casos
fueron intervenidos mediante paratiroidectomia, con abordaje selectivo. Todos los
pacientes de la serie asociaron criterios de curacion durante todo el postoperatorio, con

niveles de calcio normalizados.

Los 49 pacientes completaron el seguimiento a medio plazo tras tres meses de la
intervencion quirdrgica. Sin embargo, un paciente fallecié de forma accidental en el
transcurso del seguimiento a largo plazo, por lo que la muestra del estudio tras un afio de

la cirugia fue de 48 pacientes.
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4.1.2. VARIABLES SOCIO-PERSONALES

La edad media de los pacientes fue de 63,78 = 10,09 afios [39-84], con una
mediana de 64 afios. Un 46,9% se encontraban en la franja de edad de 60-75 afios,
mientras que un 40,8% se encontraba en la franja de 30-60 afios. Con respecto al género,

39 pacientes de la muestra eran mujeres (79,6%) y 10 eran hombres (20,4%).

Respecto al nivel académico, 7 casos de la muestra no presentaban estudios
(14,3%), 20 pacientes tenian nivel de Educacion Primaria (40,8%), 12 casos presentaban
un nivel correspondiente a Educacion Secundaria (24,5%), y finalmente 10 pacientes
tenian Estudios Universitarios (20,4%). En relacion con la situacion laboral, 11 casos se
encontraban en ese momento activos/as (22,4%), 5 casos eran desempleados/as (10,2%),
4 pacientes presentaban incapacidad laboral (8,2%), y finalmente 19 pacientes eran

jubilados/as (59,2%).

En cuanto al estado civil, 5 casos eran solteros/as (10,2%), 30 eran casados/as
(61,2%), otros 4 pacientes vivian en pareja (8,2%), 2 casos presentaban un estado civil de
separado/a o divorciado/a (4,1%), y finalmente 8 pacientes eran viudos/as (16,3%). En
relacién con la descendencia, 39 los pacientes de la muestra (79,6%) presentaban al
menos un hijo. Los resultados del estudio descriptivo de variables socio-personales se

muestran resumidos en la Tabla 6.
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Tabla 6. Estudio descriptivo de variables socio-personales

Media
Edad 63,78 + 10,09
N° pacientes %

Género

Hombre 10 20,4

Mujer 39 79,6
Estudios

No estudios 7 14,3

Educacion primaria 20 40,8

Educacion secundaria 12 24,5

Estudios universitarios 10 20,4
Situacién laboral

Activo/a 11 22,4

Desempleado/a 5 10,2

Incapacidad laboral 4 8,2

Jubilado/a 29 59,2
Estado civil

Soltero/a 5 10,2

Casado/a 30 61,2

Vivo en pareja 4 8,2

Separado/a — Divorciado/a 2 4,1

Viudo/a 8 16,3
Descendencia

Si 39 79,6

No 10 20,4

4.1.3. VARIABLES CLINICAS

El 55,1% de los casos (n=27) de la muestra presentaba HTA. El 18,4% (n=9)
asociaba sintomas gastrointestinales. Un total de 13 de pacientes (26,5%) mostraban
antecedentes de un diagndstico psiquiétrico, 6 de ellos un sindrome depresivo (12,2%) y
7 casos un trastorno ansioso-depresivo (14,3%). En relacion con la astenia, 11 pacientes

(22,4%) indicaron presentar esta sintomatologia en el momento del diagndstico.
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En relacion con la sintomatologia clasica del HPTP, un 20,4% de casos (n=10)
presentaban colicos renales. Las ecografias renales realizadas mostraron datos de

alteracion patoldgica con nefrolitiasis en el 32,7% (n=16) de los casos.

En cuanto a la sintomatologia dsea, el 46,9% de los casos de la muestra presentd
dolores 6seos en el diagndstico (n=23). Se obtuvieron resultados de las densitometrias
realizadas con valores dentro de la normalidad en el 18,4% de los pacientes (n=9). Por
otro lado, se objetivé osteopenia en el 34,7% (n=17) y osteoporosis en el 46,9% (n=23)
de los casos de la muestra. En términos generales, el 59,1% (n=29) pacientes de la serie
presentaron sintomatologia clasica del HPTP relacionada con dolores 6seos y/o sintomas

nefrourologicos.

Con respecto a los datos analiticos, los pacientes presentaban una media de calcio
sérico de 11,35 + 0,86 mg/dL [9,20-14,80 mg/dL], con una mediana de 11,20 mg/dL. Los
valores medios de PTH fueron de 185,98 = 96,04 pg/mL [78-627 pg/mL], con una

mediana de 177,00 pg/mL.

Los resultados del estudio descriptivo de variables clinicas y los valores analiticos

preoperatorios se muestran resumidos en la Tabla 7.

En el control analitico realizado a los pacientes en el tercer mes tras la

intervencion quirdrgica, se obtuvo un valor medio de calcio sérico de 9,33 + 0,50 mg/dL

[8,20-10,20 mg/dL], y un valor medio de PTH de 59,33 + 19,16 pg/mL [30-142 pg/mL].
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En el andlisis tras doce meses de la paratiroidectomia, el valor medio de calcemia
fue de 9,48 £ 0,48 mg/dL [8,30-10,20 mg/dL], y de PTH 51,31 + 17,36 pg/mL [18-107

pg/mL].

Tabla 7. Estudio descriptivo de variables clinicas

N° pacientes %

HTA

Si 27 55,1

No 22 44,9
Sintomas gastrointestinales

Si 9 18,4

No 40 81,6
Antecedentes psiquiatricos

Si 13 26,5

No 36 73,5
Colicos renales

Si 10 20,4

No 39 79,6
Ecografia renal

Nefrolitiasis 16 32,7

Normal 33 67,3
Dolores 6seos

Si 23 46,9

No 26 53,1
Afectacion dsea

Osteoporosis 23 46,9

Osteopenia 17 34,7

Normal 9 18,4
Astenia

Si 11 22,4

No 38 77,6

Media

Calcio (mg/dL) 11,35+ 0,86
PTH (pg/mL) 185,98 + 96,04
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4.2. ANALISIS DE LA AFECTACION DE LA CALIDAD DE VIDA

4.2.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

a) Cuestionario general de calidad de vida SF-36

Los resultados del cuestionario SF-36 administrado a los pacientes con HPTP de
nuestra serie en el tiempo preoperatorio se ven reflejados en la Tabla 8. El rol fisico y el
rol emocional fueron dos de las esferas mas afectadas segun este cuestionario, al presentar

una valoracion media de 23,47 + 37,29 y 32,65 + 43,82 puntos, respectivamente.

Tras la intervencidn quirurgica, los parametros de calidad de vida de los pacientes
con HPTP fueron nuevamente evaluados mediante la autoadministracion del mismo
cuestionario general SF-36. Las puntuaciones obtenidas a los tres meses y al afio de la
paratiroidectomia se ven reflejadas en la Tabla 9. La evaluacion declarada de la salud por
el propio paciente present6 una puntuacion media de 57,65 + 23,50 a los tres meses de la

intervencion y de 60,94 + 24,14 al afio de la cirugia.
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Tabla 8. Puntuaciones medias de las esferas de calidad de vida del

cuestionario SF-36 de los pacientes con HPTP en tiempo preoperatorio

HPTP Preoperatorio Media DT
Funcion Fisica 55,61 27,83
Rol Fisico 23,47 37,29
Dolor Corporal 47,71 32,59
Salud General 45,51 18,43
Vitalidad 43,47 17,98
Funcion Social 58,93 28,52
Rol Emocional 32,65 43,82
Salud Mental 50,85 16,32
Evaluacion Declarada Salud 36,73 20,48
Escala Componentes Fisicos 38,42 10,20
Escala Componentes Mentales 35,95 11,20

HPTP: hiperparatiroidismo primario; DT: desviacion tipica.
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Tabla 9. Puntuaciones medias de las esferas de calidad de vida del

Cuestionario SF-36 de los pacientes con HPTP en los tiempos postoperatorios

Postoperatorio 3M Postoperatorio 12M

HPTP Media DT Media DT
Funcion Fisica 64,80 27,31 62,29 28,90
Rol Fisico 32,14 42,70 28,13 38,46
Dolor Corporal 55,55 32,50 59,00 32,51
Salud General 53,67 21,65 52,50 19,60
Vitalidad 52,96 19,17 52,29 19,04
Funcion Social 70,15 28,39 70,83 28,64
Rol Emocional 43,54 45,75 46,53 46,50
Salud Mental 59,76 16,68 62,75 16,97
Evaluacion Declarada Salud 57,65 23,50 60,94 24,14
Escala Componentes Fisicos 41,38 10,35 40,20 10,48
Escala Componentes Mentales 40,60 11,03 42,21 12,22

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio;

12M: 12 meses postoperatorio; DT: desviacion tipica.

b) Cuestionario especifico de calidad de vida PHPQoL

En relacion con las puntuaciones globales de estos tres tiempos, de forma previa
a la intervencion quirargica los pacientes con HPTP de nuestra serie alcanzaron una
puntuacion media de 44,23 + 19,54 en el cuestionario PHPQoL. Tras la intervencion

quirdrgica, los pacientes fueron reevaluados con el mismo cuestionario a los tres meses,
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obteniendo una puntuacion de 53,51 + 23,37. Finalmente, tras el transcurso de un afio de
la paratiroidectomia, se alcanz6 una puntuacion media de la muestra de 55,24 + 19,67
(Tabla 10). En la Figura 1 se reflejan las puntuaciones de cada uno de los 16 items del
cuestionario PHPQoL en los pacientes de nuestra serie, para los tiempos preoperatorio y

postoperatorio, a los tres meses y al afio de la intervencion quirdrgica.

Tabla 10. Puntuaciones medias del Cuestionario PHPQoL en los tiempos preoperatorio,

a los 3 meses y a los 12 meses de la cirugia

HPTP HPTP HPTP
Preoperatorio Postoperatorio 3M  Postoperatorio 12M
Media DT Media DT Media DT
PHPQoL 44,23 19,54 53,51 23,37 55,24 19,67

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio;

12M: 12 meses postoperatorio; DT: desviacion tipica.

B Preoperatorio W Postoperatorio 3M B Postoperatorio 12M

16. En el trabajo he notado que me cuesta mas...

15. He estado preocupado por enfermedad y...

14. Me ha costado concentrarme
13. Me he despertado durante la noche
12. La enfermedad me ha impedido dormir bien
11. Me he sentido deprimido
10. He estado irritable
9. He limitado la realizacién de tareas de la casa
8. He limitado algunas actividades de ocio

7. Problemas para hacer mis actividades con...
6. He tenido dolor de huesos y/o articulaciones
5. He tenido dolores de espalda
4. Al caminar deprisa he notado que me falta el aire
3. Me ha costado caminar mucho rato
2. Me he sentido débil

1. Por la mafiana me he levantado con suefio

o

0,5 1 1,5

[\

2,5 3

Figura 1. Resultados del Cuestionario PHPQoL desglosados por items en los tiempos

preoperatorio, a los 3 meses y a los 12 meses de la cirugia
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4.2.2. ANALISIS COMPARATIVO

a) Cuestionario general de calidad de vida SF-36

Al analizar los resultados del cuestionario general de calidad de vida, se realizaron
comparaciones entre los resultados en el tiempo preoperatorio y después de tres meses de
la intervencion quirdrgica. Se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en
cinco de los ocho dominios evaluados: funcion fisica (p = 0,016), salud general (p =
0,001), vitalidad (p < 0,001), funcion social (p = 0,009) y salud mental (p = 0,001).
También se evidenciaron diferencias sefialadas en la evaluacion declarada de salud que
realizaron los pacientes de la muestra, antes de la cirugia y a los tres meses de la
intervencion (p < 0,001). Al sintetizar por componentes los ocho dominios de calidad de
vida evaluados en el cuestionario SF-36, se realizo también un anéalisis comparativo antes
y después de la cirugia, evidenciando mejorias significativas. Se alcanzaron diferencias
con respecto al tiempo preoperatorio en la escala estandarizada de componentes fisicos
(p = 0,024) y en la escala estandarizada de componentes mentales (p = 0,007). Los
resultados del analisis comparativo de las puntuaciones obtenidas en el cuestionario SF-
36 entre los tiempos preoperatorio y tres meses postquirdrgicos se reflejan en la Tabla

11.
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Tabla 11. Analisis comparativo del cuestionario SF-36

en tiempos preoperatorio y 3 meses tras la cirugia

Preoperatorio Postoperatorio 3M
HPTP : .
Media DT Media DT p d
(n=49) (n=49)
Funcion Fisica 55,61 27,83 64,80 27,31 0,016 0,356
Rol Fisico 23,47 37,29 32,14 42,70 0,130 0,220
Dolor Corporal 47,71 32,59 55,55 32,50 0,065 0,269
Salud General 45,51 18,43 53,67 21,65 0,001 0,505
Vitalidad 43,47 17,98 52,96 19,17 <0,001 0,539
Funcion Social 58,93 28,52 70,15 28,39 0,009 0,391
Rol Emocional 32,65 43,82 43,54 45,75 0,099 0,239
Salud Mental 50,85 16,32 59,76 16,68 0,001 0,488

Evaluacion Declarada Salud 36,73 20,48 57,65 23,50 <0,001 0,679
Escala Componentes Fisicos 38,42 10,20 41,38 10,35 0,024 0,333

Escala Componentes 35,95 11,20 40,60 11,038 0,007 0,405

Mentales

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo; d: tamafio del efecto.

Con respecto al andlisis del tamafio del efecto, al comparar los resultados en el
tiempo preoperatorio y a los tres meses de la cirugia, se estimo un tamafio del efecto de d
= 0,333 en la escala de componentes fisicos, y un tamafio de d = 0,405 en la escala de

componentes mentales. Con respecto a las distintas esferas, se observd un tamafio del
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efecto de caracter moderado en los dominios de salud general (d = 0,505), vitalidad (d =

0,539) y en la evaluacion declarada de salud del paciente (d = 0,679) (Tabla 11).

En el andlisis de resultados del cuestionario SF-36 mediante la comparacion de
los tiempos preoperatorios y tras un afio de la intervencion quirdrgica, se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas en cinco de los ocho dominios evaluados:
dolor corporal (p = 0,012), salud general (p = 0,004), vitalidad (p = 0,002), funcién social
(p = 0,009) y salud mental (p < 0,001). En el analisis de la evaluacion declarada de la
salud por los pacientes con HPTP también se mostraron diferencias en la comparacion
preoperatoria con un afo tras la paratiroidectomia (p < 0,001). En la sintesis por
componentes del cuestionario SF-36, no se alcanzaron diferencias significativas entre el
tiempo preoperatorio y doce meses postquirdrgicos en la escala estandarizada de
componentes fisicos (p = 0,184), aunque si se mantuvo la mejoria significativa
evidenciada anteriormente en la escala estandarizada de componentes mentales (p =
0,003). Los resultados del analisis comparativo de las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario SF-36 entre los tiempos preoperatorio y doce meses postquirirgicos se

reflejan en la Tabla 12 y en la Figura 2.
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Tabla 12. Analisis comparativo del cuestionario SF-36

en tiempos preoperatorio y 12 meses tras la cirugia

Preoperatorio Postoperatorio 12M
HPTP Media DT Media DT p d
(n=48) (n=48)
Funcion Fisica 56,46 27,48 62,29 28,90 0,116 0,230
Rol Fisico 23,96 37,53 28,13 38,46 0,371 0,130
Dolor Corporal 47,22 32,74 59,00 32,51 0,012 0,377
Salud General 45,94 18,38 52,50 19,60 0,004 0,441
Vitalidad 43,85 17,96 52,29 19,04 0,002 0,469
Funcién Social 59,90 28,01 70,83 28,64 0,009 0,396
Rol Emocional 33,33 44,02 46,53 46,50 0,074 0,264
Salud Mental 51,58 15,68 62,75 16,97 <0,001 0,598
Evaluacion Declarada Salud 36,98 20,62 60,94 24,14 <0,001 0,789
Escala Componentes Fisicos 38,60 10,21 40,20 10,48 0,184 0,190
Escala Componentes 36,28 11,08 42,21 12,22 0,003 0,451

Mentales

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 12M: 12 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo; d: tamafio del efecto.

En la comparacidn entre los resultados preoperatorios y al afio de la intervencién
quirdrgica, se estimé un tamafio del efecto de d = 0,190 en la escala de componentes
fisicos, y un tamafio de d = 0,451 en la escala de componentes mentales. En relacion con

esferas concretas de calidad de vida, se determin6 un tamafo del efecto moderado en el
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dominio de salud mental (d = 0,598) y un tamario del efecto alto en evaluacion declarada

de salud del paciente (d = 0,789) tras un afio del tratamiento quirdrgico (Tabla 12).

100
90
80
70
60

50

40
30
20
10

0
Funcién Fisica Rol Fisico Dolor Corporal Salud General ~ Vitalidad  Funcion Social Rol Emocional Salud Mental

e HPTP Preoperatorio HPTP 3M  e===HPTP 12M

Figura 2. Resultados del cuestionario SF-36 en pacientes con HPTP

(preoperatorio, 3 meses postquirdgico y 12 meses postquirdrgico)

b) Cuestionario especifico de calidad de vida PHPQoL

En relacion con el analisis comparativo en los resultados obtenidos en el
cuestionario especifico de calidad de vida PHPQoL, se compararon en primer lugar las
puntuaciones obtenidas por los pacientes con HPTP en el momento preoperatorio y tras
tres meses de la intervencidn quirargica (44,23 + 19,54 vs. 53,51 + 23,37; p < 0,001). El
tamano del efecto estimé una magnitud de caracter media, con valor de d = 0,546 (Tabla

13).
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Tabla 13. Andlisis de Cuestionario PHPQoL.
Comparacion tiempo preoperatorio y 3 meses tras la cirugia

HPTP HPTP

Preoperatorio Postoperatorio 3M

Media DT Media DT
(n=49) (n=49)
PHPQoL 44 23 19,54 53,51 23,37 <0,001 0,546

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo; d: tamafio del efecto.

Los resultados en términos de mejoria significativa de la calidad de vida se
mantuvieron tras llevar a cabo una nueva comparacion con los 48 pacientes de la muestra
en los que se realizo un seguimiento a largo plazo. Tras un afio de la cirugia, se volvieron
a evidenciar diferencias estadisticamente significativas en la comparacion con el tiempo
preoperatorio (44,50 £ 19,65 vs. 55,24 + 19,67; p < 0,001). El tamafio del efecto estimd

una magnitud de caracter media, con valor de d = 0,602 (Tabla 14).

Tabla 14. Analisis de Cuestionario PHPQoL.
Comparacién tiempo preoperatorio y 12 meses tras la cirugia

HPTP HPTP

Preoperatorio Postoperatorio 12M

Media DT Media DT
(n=48) (n=48)
PHPQoL 44,50 19,65 55,24 19,67 <0,001 0,602

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 12M: 12 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo; d: tamafio del efecto.
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Con respecto al analisis de las 16 cuestiones evaluadas en el cuestionario
PHPQoL, se obtuvieron diferencias significativas en las puntuaciones entre los tiempos

preoperatorio y tres meses tras la cirugia en un total de 9 items:

- ftem 1. “Por la mafiana me he levantado con suefio y me ha costado arrancar”;
(1,94 + 1,23 vs. 2,43 £ 1,19; p = 0,023).
- [tem 2. “Me he sentido débil”;
(1,80 + 1,06 vs. 2,20 + 1,06; p = 0,004).
- [tem 3. “Me ha costado caminar mucho rato”;
(1,65 + 1,23 vs. 2,06 + 1,29; p = 0,026).
- [tem 4. “Al caminar deprisa he notado que me falta el aire™;
(1,27 + 1,13 vs. 1,86 + 1,31; p < 0,001).
- [tem 6. “He tenido dolor de huesos y/o articulaciones”;
(1,16 + 1,10 vs. 1,59 + 1,38; p = 0,009).
- ftem 7. “He tenido problemas para hacer mis actividades con normalidad”;
(1,78 £ 1,14 vs. 2,18 + 1,25; p = 0,022).
- [tem 10. “He estado irritable”;
(1,84 + 0,87 vs. 2,29 + 0,98; p = 0,003).
- ftem 15. “He estado preocupado no solo por la enfermedad, sino por las
complicaciones que tiene”;
(1,76 + 1,07 vs. 2,35 + 1,20; p = 0,001).
- ftem 16. “En el trabajo he notado que me cuesta mas que antes concentrarme”;

(2,10 + 1,28 vs. 2,51 + 1,23; p = 0,028).

-88 -



Resultados Juan José Ruiz Manzanera

En la segunda evaluacion a largo plazo, al comparar las puntuaciones del tiempo
preoperatorio y a los doce meses en tras la intervencion quirdrgica, se obtuvieron

resultados con diferencias significativas en los siguientes 10 items:

- [tem 3. “Me ha costado caminar mucho rato”;
(1,67 £ 1,24 vs. 2,21 + 1,15; p = 0,002).
- [tem 4. “Al caminar deprisa he notado que me falta el aire™;
(1,29 + 1,13 vs. 2,06 + 1,26; p < 0,001).
- [tem 5. “He tenido dolores de espalda™;
(1,75 + 1,31 vs. 2,14 + 1,11; p = 0,045).
- [tem 6. “He tenido dolor de huesos y/o articulaciones”;
(1,16 + 1,12 vs. 1,79 + 1,84; p < 0,001).
- ftem 7. “He tenido problemas para hacer mis actividades con normalidad”;
(1,79 + 1,15 vs. 2,17 + 1,08; p = 0,018).
- [tem 10. “He estado irritable”;
(1,85 + 0,87 vs. 2,38 + 1,02; p = 0,001).
- ftem 11. “Me he sentido deprimido”;
(1,98 + 1,08 vs. 2,69 + 1,06; p < 0,001).
- ftem 12. “La enfermedad me ha impedido dormir bien”;
(1,90 + 1,34 vs. 2,27 + 1,16; p = 0,043).
- [tem 14. “Me ha costado concentrarme”;
(1,96 + 1,13 vs. 2,38 + 1,28; p = 0,026).
- ftem 15. “He estado preocupado no solo por la enfermedad, sino por las
complicaciones que tiene”;

(1,75 + 1,08 vs. 2,41 + 1,13; p < 0,001).
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4.2.3. ANALISIS CON GRUPO CONTROL

Los resultados en el grupo control y en el grupo de pacientes con HPTP en el
tiempo preoperatorio se muestran en la Tabla 15. Todas las dimensiones de calidad de
vida y las escalas de componentes fisico y mental presentaron una peor evaluacion en el

grupo de pacientes con HPTP.,

Tabla 15. Comparacion de resultados del cuestioario SF-36 de pacientes HPTP

en tiempo preoperatorio y grupo control

HPTP GC
Preoperatorio
Media DT Media DT p
F-
SF-36 (n=49) (n=49)
Funcion Fisica 55,61 27,83 81,73 22,06 <0,001
Rol Fisico 23,47 37,29 52,55 46,00 0,001
Dolor Corporal 47,71 32,59 73,67 19,51 <0,001
Salud General 45,51 18,43 66,84 15,77 <0,001
Vitalidad 43,47 17,98 63,37 12,60 <0,001
Funcion Social 58,93 28,52 83,41 22,15 <0,001
Rol Emocional 32,65 43,82 67,35 41,10 <0,001
Salud Mental 50,85 16,32 68,33 12,41 <0,001

Evaluacién Declarada Salud 36,73 20,48 47,96 16,00 0,003
Escala Componentes Fisicos 38,42 10,20 47,67 8,54 <0,001

Escala Componentes 35,95 11,20 45,87 9,99 <0,001

Mentales
HPTP: hiperparatiroidismo primario; GC: grupo control; DT: desviacidn tipica.
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Como se ha indicado con anterioridad en el grupo con HPTP, tras tres meses de
la intervencion quirdrgica diversos dominios de calidad de vida mejoraban de forma
significativa en comparacion con el momento preoperatorio. Sin embargo, el analisis

comparativo con el grupo control evidencio la persistencia diferencias estadisticamente

Juan José Ruiz Manzanera

significativas en los ocho dominios del cuestionario SF-36 (Tabla 16).

Tabla 16. Analisis de Cuestionario SF-36.

Comparacion de pacientes HPTP a los 3 meses de la cirugia y grupo control

SF-36
Funcidn Fisica
Rol Fisico
Dolor Corporal
Salud General
Vitalidad
Funcion Social
Rol Emocional
Salud Mental

Evaluacion Declarada Salud

Escala Componentes Fisicos

Escala Componentes

Mentales

HPTP

Postoperatorio 3M
Media
(n=49)

64,80
32,14
55,55
53,67
52,96
70,15
43,54
59,76

57,65
41,38

40,60

DT

27,31
42,70
32,50
21,65
19,17
28,39
45,75
16,68

23,50
10,35

11,03

Media
(n=49)
81,73

52,55
73,67
66,84
63,37
83,41
67,35
68,33

47,96
47,67

45,87

DT

22,06
46,00
19,51
15,77
12,60
22,15
41,10
12,41

16,00
8,94

9,99

0,001
0,025
0,001
0,001
0,002
0,011
0,008
0,005

0,019
0,001

0,015

HPTP: hiperparatiroidismo primario; GC: grupo control; 3M: 3 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.
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Tras un afio de seguimiento después de la cirugia en 48 pacientes de la serie, se
realizd un nuevo analisis comparativo con el grupo control mediante el cuestionario SF-
36. El mismo establecio la persistencia de diferencias en los resultados que se reflejan en
la Tabla 17. Sin embargo, se determin6 que la esfera de salud mental no mostraba
diferencias significativas con respecto al grupo control tras un afio de la cirugia (p =
0,078). Los resultados de la escala de componentes mentales del cuestionario SF-36 tras
un afo de la paratiroidectomia también se pudieron equiparar al grupo control, debido a

que tampoco se objetivaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,122).

No se realizo un analisis del cuestionario PHPQoL utilizando un grupo de control

sano, debido a que este cuestionario trataba de forma especifica sintomatologia

caracteristica del HPTP.
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Tabla 17. Analisis de Cuestionario SF-36.

Comparacion de pacientes HPTP a los 12 meses de la cirugia y grupo control

HPTP GC
Postoperatorio 12M
Media DT Media DT
SF-36 (n=48) (n=48) P
Funcion Fisica 62,29 28,90 81,46 22,22 <0,001
Rol Fisico 28,13 38,46 51,56 45,96 0,008
Dolor Corporal 59,00 32,51 73,46 19,65 0,010
Salud General 52,50 19,60 66,25 15,39 <0,001
Vitalidad 52,29 19,04 63,44 12,72 0,001
Funcién Social 70,83 28,64 83,07 22,25 0,021
Rol Emocional 46,53 46,50 66,67 41,25 0,027
Salud Mental 62,75 16,97 68,17 12,49 0,078

Evaluacion Declarada Salud 60,94 24,14 47,92 16,17 0,003
Escala Componentes Fisicos 40,20 10,48 47,49 8,54 <0,001

Escala Componentes 42,21 12,22 45,78 10,07 0,122
Mentales

HPTP: hiperparatiroidismo primario; GC: grupo control; 12M: 12 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.
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4.3. ANALISIS DE LA AFECTACION EN EL ESTADO DE ANIMO

4.3.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

En el momento de diagnostico de HPTP, la muestra de pacientes obtuvo una
puntuacion media total de 16,80 £ 9,98. En el 44,9% (n=22) de los pacientes de la muestra
se objetivo una depresion leve o moderada, mientras que el 12,2% (n=6) de los casos

asocio depresion grave, con mas de 29 puntos en el cuestionario (Tabla 18).

Tabla 18. Resultados del Inventario de Depresion de Beck en el momento preoperatorio
en funcion de la clasificacion de la afectacion del estado de animo

CLASIFICACION BECK

N° Pacientes %

Minima afectacion 21 42,9
Depresion leve 12 24,5
Depresion moderada 10 20,4
Depresion grave 6 12,2
Total 49 100

Tras el tratamiento quirargico del HPTP, la muestra de pacientes fue nuevamente
evaluada de la afectacion del estado animo mediante el cuestionario Beck, obteniendo
nuestra serie una puntuacion media a los tres meses de la paratiroidectomia de 13,08 £
10,76 (Tabla 19). En el seguimiento tras un afio de la cirugia, la valoracion media del

Inventario de Depresion de Beck fue de 10,50 + 10,79.
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Tabla 19. Resultados del Inventario de Depresion de Beck a los 3 meses
de la cirugia en funcion de la clasificacion de la afectacion del estado de animo

CLASIFICACION BECK

N° Pacientes %
Minima afectacion 26 53,1
Depresion leve 11 22,4
Depresion moderada 8 16,3
Depresion grave 4 8,2
Total 49 100

En funcion de la clasificacion de la afectacion del estado de animo, a los tres
meses de la cirugia el 53,1% de los pacientes presentaron un minimo grado de afectacion
del estado de animo (n=26), el 38,7% de los casos fueron categorizados de depresion
leve-moderada (n=19), y el 8% fueron clasificados como depresion moderada o grave
(n=4). Por otro lado, tras cumplir un afio de la intervencion, los resultados en la
clasificacion del grado de afectacion del estado de &nimo mejoraron, tal y como se refleja

en la Tabla 20.
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Tabla 20. Resultados del Inventario de Depresion de Beck a los 12 meses
de la cirugia en funcion de la clasificacion de la afectacion del estado de animo

CLASIFICACION BECK

N° Pacientes %
Minima afectacion 35 72,9
Depresion leve 6 12,5
Depresion moderada 4 8,3
Depresion grave 3 6,3
Total 48 100

4.3.2. ANALISIS COMPARATIVO

Se realizo un analisis de los resultados del cuestionario de Beck en nuestra serie
de pacientes con HPTP, en el que se comparo, en primer lugar, las medias de puntuaciones
obtenidas en el momento del diagnostico preoperatorio y a los tres meses de la

intervencion (16,80 + 9,98 vs. 13,08 £ 10,76; p = 0,001) (Tabla 21).

Tabla 21. Analisis de Inventario de Depresion de Beck.

Comparacidn de tiempo preoperatorio y 3 meses tras la cirugia

HPTP HPTP
Preoperatorio Postoperatorio 3M
(n=49) (n=49)
Media DT Media DT p
Beck-I1 16,80 9,98 13,08 10,76 0,010

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.
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Esta mejora en aspectos de afectacion del estado de animo en los pacientes con
HPTP se mantuvo también al afio de la intervencion quirdrgica. En la muestra de los 48
pacientes en los que se evalud la afectacion del estado de animo a los doce meses de la
cirugia, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion del
momento preoperatorio y a los doce meses del tratamiento quirargico (16,65 + 10,03 vs.

10,50 + 10,79; p < 0,001) (Tabla 22).

Tabla 22. Analisis de Inventario de Depresion de Beck.

Comparacién de tiempo preoperatorio y 12 meses tras la cirugia

HPTP HPTP
Preoperatorio Postoperatorio 12M
(n=48) (n=48)
Media DT Media DT p
Beck-II 16,65 10,03 10,50 10,79 <0,001

HTTP: hiperparatiroidismo primario; 12M: 12 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.

En la Figura 3 se resumen los resultados obtenidos, en medida de porcentaje de
la muestra, para la clasificacion de la afectacion del estado de animo del cuestionario

Beck.
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Figura 3. Clasificacion de la afectacion del estado de animo del cuestionario Beck,

desglosado por tiempos operatorios

4.3.3. ANALISIS CON GRUPO CONTROL

El estudio de afectacion del estado de animo se completd con la evaluacion de
estos parametros en el grupo control con el cuestionario de Beck y su comparacion con

los pacientes con HPTP de nuestra serie.

El grupo control presentd una puntuacion media en este cuestionario de 6,10 *
5,50, siendo clasificado segun los criterios establecidos en la categoria de minima
perturbacion del estado de animo, en comparacion con los pacientes de nuestra serie en
el momento preoperatorio, que presentaron una puntuacion media encuadrada dentro del

grupo de depresion leve (Tabla 23).
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Tabla 23. Inventario de Depresion de Beck.

Comparacion de pacientes HPTP en tiempo preoperatorio y grupo control

HPTP GC
Preoperatorio
(n=49) (n=49)
Media DT Media DT p
Beck-1I 16,80 9,98 6,10 5,50 <0,001

HPTP: hiperparatiroidismo primario; GC: grupo control; DT: desviacion tipica.

En la confrontacion de los resultados del grupo control con los pacientes a los tres
meses de la intervencién del HPTP, se evidencidé una persistencia significativa de
diferencias en aspectos de afectacion del estado de animo, dentro del analisis de ambas

puntuaciones medias (13,08 £ 10,76 vs. 6,10 £ 5,50; p < 0,001) (Tabla 24).

Tabla 24. Analisis de Inventario de Depresion de Beck.

Comparacion de pacientes HPTP a los 3 meses de la cirugia y grupo control

HPTP GC
Postoperatorio 3M
(n=49) (n=49)
Media DT Media DT p
Beck-I1 13,08 10,76 6,10 5,50 <0,001

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio; GC: grupo control;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.

Se determino por tanto que los pacientes de la muestra, a los tres meses de la

paratiroidectomia, permanecian con un nivel de afectacion del estado de &nimo superior
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al de la poblacion de control. Estas diferencias se mantuvieron nuevamente tras un afio
de la cirugia, al presentar los pacientes de la serie una puntuacion inferior en el
cuestionario de Beck, aunque no equiparable significativamente al grupo control (10,50

+10,79 vs. 6,20 + 5,47; p = 0,016) (Tabla 25).

Tabla 25. Analisis de Inventario de Depresion de Beck.

Comparacion de pacientes HPTP a los 12 meses de la cirugia y grupo control

HPTP GC
Postoperatorio 12M
(n=48) (n=48)
Media DT Media DT p
Beck-I1 10,50 10,79 6,20 5,47 0,016

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 12M: 12 meses postoperatorio; GC: grupo control;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.

A pesar de estas diferencias, al afio de la paratiroidectomia los pacientes de la
serie fueron clasificados dentro del grupo de minima perturbacion del estado de animo,

al igual que el grupo control.

4.4. ANALISIS DE LA AFECTACION DE LA CALIDAD DEL SUENO

4.4.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

Dentro de la valoracion de nuestra serie de pacientes con HPTP en el tiempo
preoperatorio, se obtuvo una puntuacién media en la suma de los componentes del

cuestionario de 9,57 + 4,75. Teniendo en cuenta los criterios de puntuacién y clasificacion
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del cuestionario Pittsburgh (152), el 73,5% (n=36) de los pacientes diagnosticados de
HPTP fue considerado “mal dormidor” en el cuestionario administrado en el momento

del diagnostico.

En relacion con los resultados postoperatorios de nuestros pacientes, se obtuvo
una puntuacion media en la suma de los siete componentes a los tres meses de la cirugia
de 8,82 £ 4,97. Por otro lado, al afio de la paratiroidectomia se alcanz6 una puntuacion
media en esta suma de 8,27 * 4,38 (Tabla 26). En ambos momentos postoperatorios, los
parametros de clasificacion del cuestionario siguieron determinando como “malos

dormidores” a un 70% de la muestra.

Tabla 26. Puntuaciones medias del Cuestionario Pittsburgh en los tiempos

preoperatorio, a los 3 meses y a los 12 meses de la cirugia

HPTP HPTP HPTP
Preoperatorio Postoperatorio 3M  Postoperatorio 12M
Media DT Media DT Media DT
Pittsburgh 9,57 4,75 8,82 4,97 8,27 4,38

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio; 12M: 12 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; PSQI: cuestionario Pittsburgh.

4.4.2. ANALISIS COMPARATIVO

Se elabord un andlisis de los resultados del cuestionario Pittsburg en nuestra serie
de pacientes con HPTP. En primer lugar, se compararon las medias de puntuaciones
obtenidas en el momento del diagnostico preoperatorio y a los tres meses de la

intervencion para la suma de los siete componentes del cuestionario, no evidenciandose
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diferencias estadisticamente significativas (9,57 + 4,75 vs. 8,82 £ 4,97; p = 0,135) (Tabla

27).

Tabla 27. Analisis de Cuestionario Pittsburgh.

Comparacion de tiempo preoperatorio y 3 meses tras la cirugia

HPTP HPTP
Preoperatorio Postoperatorio 3M
(n=49) (n=49)
Media DT Media DT p
Pittsburgh 9,57 4,75 8,82 4,97 0,135

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.

Al afio de la cirugia, la valoracion del cuestionario fue mas favorable con respecto
al momento del diagndstico de HPTP en el tiempo preoperatorio (9,48 + 4,76 vs. 8,27 +
4,38; p = 0,032) (Tabla 28). En la Figura 4 se detallan los resultados del cuestionario
Pittsburgh en los tres tiempos en los que fue administrado a los pacientes con HPTP de
nuestra serie, desglosando las puntuaciones medias de cada de los siete componentes de

afectacion de la calidad del suefio.
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Tabla 28. Analisis de Cuestionario Pittsburgh.

Comparacién de tiempo preoperatorio y 12 meses tras la cirugia

HPTP HPTP
Preoperatorio Postoperatorio 12M
(n=48) (n=48)
Media DT Media DT p
Pittsburgh 9,48 4,76 8,27 4,38 0,032

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 12M: 12 meses postoperatorio;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.

Componente 1: Calidad subjetiva suefio

Componente 2: Latencia suefio

Componente 3: Duracién suefio

Componente 4: Eficiencia suefio habitual

Componente 5: Perturbaciones suefio

Componente 6: Uso medicacion hipnoética

Componente 7: Disfuncién diurna

o

02 04 06 08 1 1,2 14 16 18

B Preoperatorio M Postoperatorio 3M M Postoperatorio 12M

Figura 4. Desglose de los resultados de los componentes del Cuestionario Pittsburgh en

los tiempos preoperatorio, a los 3 meses y a los 12 meses de la cirugia
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4.4.3. ANALISIS CON GRUPO CONTROL

El grupo control del estudio también complet6 el cuestionario de calidad de suefio,

obteniendo una puntuacion media en la suma de los siete componentes de 6,43 + 3,79

(Tabla 29).
Tabla 29. Analisis de Cuestionario Pittsburgh.
Comparacion de pacientes HPTP y grupo control
HPTP GC
Preoperatorio
(n=49) (n=49)
Media DT Media DT p
Pittsburgh 9,57 4,75 6,43 3,79 <0,001

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio; GC: grupo control;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.

El analisis comparativo sobre la calidad del suefio con el grupo control se realizé
con la muestra de casos de HPTP a los tres meses del tratamiento quirdrgico. Tal y como
se muestra en la Tabla 30, tras analizar las puntuaciones medias del cuestionario
Pittsburgh en ambos supuestos, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
con un valor p = 0,009. Se determin0 la persistencia de diferencias en términos de calidad
de suefio al comparar la muestra de casos de HPTP intervenidos a los tres meses de la

cirugia con respecto al grupo control.
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Tabla 30. Analisis de Cuestionario Pittsburgh.

Comparacion de pacientes HPTP a los 3 meses de la cirugia y grupo control

HPTP GC
Postoperatorio 3M
(n=49) (n=49)
Media DT Media DT p
Pittsburgh 8,82 4,97 6,43 3,79 0,009

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 3M: 3 meses postoperatorio; GC: grupo control;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.

La persistencia de diferencias en relacién con la calidad del suefio entre el grupo
control y el grupo intervenido de HPTP se mantuvo en el andlisis comparativo realizado
entre ambos grupos a los doce meses de la paratiroidectomia, hallando un valor p = 0,039

(Tabla 31).

Tabla 31. Analisis de Cuestionario Pittsburgh.

Comparacion de pacientes HPTP a los 12 meses de la cirugia y grupo control

HPTP GC
Postoperatorio 12M
(n=48) (n=48)
Media DT Media DT p
Pittsburgh 8,27 4,38 6,52 3,77 0,039

HPTP: hiperparatiroidismo primario; 12M: 12 meses postoperatorio; GC: grupo control;

DT: desviacion tipica; p < 0,05: estadisticamente significativo.
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4.5. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE CUESTIONARIOS

Se realizo una correlacion de los cuestionarios mediante el coeficiente de Pearson.
Para ello, se utilizaron como variables cuantitativas las medias de las puntuaciones
obtenidas en los cuestionarios SF-36 (escala de componentes fisicos y escala de

componentes mentales), PHPQoL, Beck y Pittsburgh.

4.5.1. ANALISIS DE CUESTIONARIOS PREOPERATORIOS

En el andlisis de los resultados obtenidos en el momento preoperatorio de los
pacientes, se evidenciaron niveles de correlacion altos (0,6 < r < 0,8) de forma
significativa entre los cuestionarios PHPQoL y SF-36 escala de componentes fisicos (r =
0,69; p <0,001), PHPQoL y SF-36 escala de componentes mentales (r = 0,60; p < 0,001),
y entre los cuestionarios Beck y SF-36 escala de componentes mentales (r = -0,71; p <

0,001), Beck y PHPQoL (r =-0,72; p <0,001).

Se apreciaron niveles de correlaciéon moderados (0,4 < r < 0,6) de forma
significativa entre los cuestionarios Beck y SF-36 escala de componentes fisicos (r = -
0,48; p = 0,001), PHPQoL vy Pittsburgh (r = -0,52; p < 0,001) y entre los cuestionarios

Beck y Pittsburgh (r = 0,45; p = 0,001).

Finalmente, se obtuvieron niveles de correlacion bajos (0,2 < r < 0,4) de forma
significativa entre los cuestionarios Pittsburgh y SF-36 escala de componentes fisicos (r

=-0,32; p = 0,027) y entre los cuestionarios Pittsburgh y SF-36 escala de componentes
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mentales (r = -0,31; p = 0,03). Los resultados del andlisis de correlacion en el tiempo

preoperatorio se muestran reflejados en la Tabla 32.

Tabla 32. Analisis de correlacion mediante coeficiente de Pearson de cuestionarios

SF-36, PHPQoL, Beck y Pittsburgh (tiempo preoperatorio)

SF-36 SF-36
Escala Fisica  Escala Mental ~ PHPQoL Beck Pittsburgh
SF-36 r=0,22 r=0,69 r=-0,48 r=-0,32
Escala Fisica p=0,13 p < 0,001 p =0,001 p =0,027
SF-36 r=0,22 r=0,60 r=-0,71 r=-0,31
Escala Mental p=0,13 p <0,001 p <0,001 p=0,03
PHPQoL r=0,69 r=0,60 r=-0,72 r=-0,52
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Beck r=-0,48 r=-0,71 r=-0,72 r=0,45
p = 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p =0,001
Pittsburgh r=-0,32 r=-0,31 r=-0,52 r=0,45
p = 0,027 p=0,03 p < 0,001 p = 0,001

r: coeficiente de correlacién de Pearson; p < 0,05: estadisticamente significativo.

4.5.2. ANALISIS DE CUESTIONARIOS A LOS 3 MESES DE LA CIRUGIA

El anédlisis de correlacion entre los cuestionarios en el primer tiempo
postquirurgico, a los tres meses de la cirugia, arrojo resultados de correlaciones altas (0,6
< r < 0,8) de forma significativa entre los cuestionarios PHPQoL y SF-36 escala de
componentes fisicos (r = 0,71; p < 0,001), PHPQoL y SF-36 escala de componentes

mentales (r = 0,64; p < 0,001), PHPQoL y Beck (r = -0,74; p < 0,001), PHPQoL y
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Pittsburgh (r = -0,75; p < 0,001), Beck y SF-36 escala de componentes mentales (r = -

0,73; p <0,001) y entre los cuestionarios Beck y Pittsburgh (r = 0,68; p < 0,001).

Se apreciaron niveles de correlacion moderados (0,4 < r < 0,6) de forma
significativa entre Beck y SF-36 escala de componentes fisicos (r = -0,50; p < 0,001),
Pittsburgh y SF-36 escala de componentes fisicos (r =-0,50; p < 0,001) y entre Pittsburgh
y SF-36 escala de componentes mentales (r =-0,57; p <0,001). Los resultados del anélisis

de correlacion entre cuestionarios tras tres meses de la cirugia se resumen en la Tabla 33.

Tabla 33. Analisis de correlacion mediante coeficiente de Pearson de cuestionarios

SF-36, PHPQoL, Beck y Pittsburgh (tiempo 3 meses tras cirugia)

SF-36 SF-36 PHPQoL Beck Pittsburgh
Escala Fisica  Escala Mental

SF-36 r=0,24 r=0,71 r=-0,50 r=-0,50
Escala Fisica p =0,095 p <0,001 p <0,001 p <0,001
SF-36 r=0,24 r=0,64 r=-0,73 r=-0,58
Escala Mental p =0,095 p <0,001 p <0,001 p <0,001
PHPQoL r=0,71 r=0,64 r=-0,74 r=-0,75
p < 0,001 p <0,001 p < 0,001 p < 0,001
Beck r=-0,50 r=-0,73 r=-0,74 r=0,68
p <0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Pittsburgh r=-0,50 r=-0,58 r=-0,75 r=0,68

p < 0,001 p <0,001 p <0,001 p < 0,001

r: coeficiente de correlacion de Pearson; p < 0,05: estadisticamente significativo.

4.5.3. ANALISIS DE CUESTIONARIOS A LOS 12 MESES DE LA CIRUGIA
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En el andlisis de los resultados obtenidos en los distintos cuestionarios tras un afio
de la intervencion quirurgica, se evidenciaron niveles de correlacion altos (0,6 <r <0,8)
de forma significativa entre los cuestionarios PHPQoL y Beck (r = -0,67; p < 0,001),
PHPQoL y Pittsburgh (r =-0,62; p < 0,001) y entre los cuestionarios Beck y Pittsburgh

(r =0,65; p <0,001).

Se apreciaron niveles de correlacion moderados (0,4 < r < 0,6) de forma
significativa entre los cuestionarios SF-36 escala de componentes fisicos y PHPQoL (r =
0,54; p <0,001), SF-36 escala de componentes mentales y PHPQoL (r =0,59; p < 0,001),
SF-36 escala de componentes mentales y Beck (r = -0,56; p < 0,001) y SF-36 escala de

componentes mentales y Pittsburgh (r =-0,59; p < 0,001).

Finalmente, se obtuvo un nivel de correlacion bajo (0,2 < r < 0,4) de forma
significativa entre los cuestionarios SF-36 escala de componentes fisicos y Beck (r = -
0,32; p =0,03) y entre los cuestionarios SF-36 escala de componentes fisicos y Pittsburgh
(r=-0,25; p <0,001). Los resultados del analisis de correlacién entre cuestionarios al afio

de la intervencion quirdrgica se muestran resumidos en la Tabla 34.
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Tabla 34. Analisis de correlacion mediante coeficiente de Pearson de cuestionarios

SF-36, PHPQoL, Beck y Pittsburgh (tiempo 12 meses tras cirugia)

SF-36
Escala Fisica
SF-36
Escala Mental
PHPQoL

Beck

Pittsburgh

r: coeficiente de correlacién de Pearson; p < 0,05: estadisticamente significativo.

SF-36

Escala Fisica

r=0,02
p =0,920
r=0,54
p < 0,001
r=-0,32
p=0,03
r=-0,25
p <0,001

SF-36

Escala Mental

r=0,02
p=0,920

r=0,59
p < 0,001
r=-0,56
p < 0,001
r=-0,59
p < 0,001

PHPQoL

r=0,54
p < 0,001
r=0,59
p < 0,001

r=-0,67
p < 0,001
r=-0,62
p < 0,001

Beck
r=-0,32
p=0,03
r=-0,56
p <0,001
r=-0,67
p <0,001
r=0,65
p <0,001

Pittsburgh

r=-0,25
p <0,001
r=-0,59
p <0,001
r=-0,62
p <0,001
r=0,65
p <0,001

4.6. VARIABLES SOCIO-PERSONALES Y CLINICAS QUE INFLUYEN EN LA

MEJORA DE LA CALIDAD DE VIDA: ANALISIS UNIVARIANTE

Se elaboro un analisis univariante en funcion de los grupos elaborados de “mejoria

si/mejoria no” al afio de la intervencién quirdrgica, para cada uno de los cuestionarios

dirigidos a la calidad de vida del paciente. El cuestionario SF-36 fue desglosado en dos

partes, segun el resumen de los dominios de caracter fisico y mental.
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a) Cuestionario SF-36: Escala de componentes fisicos

El analisis univariante mostré resultados significativos en la influencia de la
variable dolores déseos (p = 0,017) y en la variable del resultado del cuestionario en el
preoperatorio (p = <0,001), en los grupos constituidos en funcion de la mejora de la escala

de componentes fisicos del cuestionario SF-36 (Tablas 35 y 36).

Tabla 35. Analisis univariante en funcion de mejoria del cuestionario SF-36:
Escala de Componentes Fisicos (1)

Mejoria ECF SF-36

Si No p
(n=8) (%/DT%*) (n=40) (%/DT*)
ECF SF-36 Prequirargico* 29,92 + 4,28 40,34 + 10,20 <0,001
Edad* 62,88 + 12,21 63,88 + 9,90 0,803
Género Hombre 1(12,5%) 9 (22,5%) 1,000
Muijer 7 (87,5%) 31 (77,5%)
Nivel No estudios / 3 (37,5%) 23 (57,5%) 0,442
Estudios Primaria
Secundaria / 5 (62,5%) 17 (42,5%)
Universitarios
Trabajo No 7 (87,5%) 30 (75%) 0,661
Si 1 (12,5%) 10 (25%)
Estado Civil Sin pareja 3 (37,5%) 11 (27,5%) 0,676
Con pareja 5 (62,5%) 29 (72,5%)
Descendencia No 1(12,5%) 8 (20% 1,000
Si 7 (87,5%) 32 (80%)

ECF: Escala de componentes fisicos; *DT: desviacidn tipica de variables cuantitativas;

p < 0,05: estadisticamente significativo.

-111 -



Resultados Juan José Ruiz Manzanera

Tabla 36. Analisis univariante en funcion de mejoria del cuestionario SF-36:
Escala de Componentes Fisicos (11)

Mejoria ECF SF-36

Si No p
(n=8) (%/DT*)  (n=40) (%/DT*)

Calcio* 11,33+0,41 11,33+ 0,93 0,883

PTH* 175,75 + 53,67 183,88 + 100,50 0,826

Calcio 12 meses* 9,55+0,61 9,47 £ 0,45 0,650

PTH 12 meses* 44,59 + 16,98 52,66 + 17,33 0,234

HTA No 3 (37,5%) 19 (47,5%) 0,710
Si 5 (62,5%) 21 (52,5%)

Sintomas No 7 (87,5%) 32 (80%) 1,000

gastrointestinales Si 1 (12,5%) 8 (20%)
Sintomas psiquicos No 4 (50%) 32 (80%) 0,094
Si 4 (50%) 8 (20%)

Colicos No 7 (87,5%) 31 (77,5%) 1,000
renales Si 1 (12,5%) 9 (22,5%)

Ecografia Normal 6 (75%) 27 (67,5%) 1,000
renal Patoldgica 2 (25%) 13 (32,5%)

Osteopenia/ No 1 (12,5%) 9 (22,5%) 1,000
Osteoporosis Si 7 (87,5%) 31 (77,5%)

Dolores 6seos No 1 (12,5%) 25 (62,5%) 0,017
Si 7 (87,5%) 15 (37,5%)

ECF: Escala de componentes fisicos; HTA: hipertension arterial;

*DT: desviacion tipica de variables cuantitativas; p < 0,05: estadisticamente significativo.

b) Cuestionario SF-36: Escala de componentes mentales

Se evidenciaron resultados estadisticamente significativos en la influencia de la
variable PTH (p = 0,0024) y en la variable del resultado del cuestionario en el

preoperatorio (p = 0,011), en los grupos constituidos en funcion de la mejora de la escala
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de componentes mentales del cuestionario SF-36. Se determind una tendencia de caracter
no significativo en la influencia de la variable PTH a los 12 meses de la cirugia (p =

0,061) (Tablas 37 y 38).

Tabla 37. Analisis univariante en funcion de mejoria del cuestionario SF-36:
Escala de Componentes Mentales (1)

Mejoria ECM SF-36

Si No p
(n=15) (%/DT*) (n=33) (%/DT*)
ECM SF-36 Prequirurgico* 30,36 £ 9,66 38,97 £ 10,74 0,011
Edad* 63,87 + 10,37 63,64 + 10,27 0,943
Género Hombre 12 (80%) 7 (21,2%) 1,000
Muijer 3 (20%) 26 (78,8%)
Nivel No estudios / 10 (66,7%) 16 (48,5%) 0,351
Estudios Primaria
Secundaria / 5 (33,3%) 17 (51,5%)
Universitarios
Trabajo No 10 (66,7%) 27 (81,8%) 0,283
Si 5 (33,3%) 6 (18,2%)
Estado Civil Sin pareja 4 (26,7%) 10 (30,3%) 1,000
Con pareja 11 (73,3%) 23 (69,7%)
Descendencia No 4 (26,7%) 5 (15,2%) 0,432
Si 11 (73,3%) 28 (84,8%)

ECM: Escala de componentes mentales; *DT: desviacion tipica de variables cuantitativas;

p < 0,05: estadisticamente significativo.
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Tabla 38 Analisis univariante en funcion de mejoria del cuestionario SF-36:
Escala de Componentes Mentales (1)

Mejoria ECM SF-36

Si No p
(n=15) (%/DT*)  (n=33) (%/DT*)

Calcio* 11,43+1,28 11,34 + 0,60 0,721

PTH* 227,40 £ 128,47 162,12 + 66,04 0,024

Calcio 12 meses* 9,50 +£0,45 9,47 £0,49 0,840

PTH 12 meses* 44,37 + 10,03 54,46 £ 19,13 0,061

HTA No 5 (33,3% 17 (51,5) 0,351
Si 10 (66,7%) 16 (48,5%)

Sintomas No 13 (86,7%) 26 (78,8%) 0,700
gastrointestinales Si 2 (13,3%) 7 (21,2%)

Sintomas psiquicos No 13 (86,7%) 23 (69,7%) 0,292
Si 2 (13,3%) 10 (30,3%)

Colicos No 12 (80% 26 (78,8%) 1,000
renales Si 3 (20%) 7 (21,2%)

Ecografia Normal 11 (73,3%) 22 (66,7%) 0,746
renal Patoldgica 4 (26,7%) 11 (33,3%)

Osteopenia/ No 3 (20%) 7 (21,2%) 1,000
Osteoporosis Si 12 (80%) 23 (69,7%)

Dolores 6seos No 9 (60%) 17 (51,5%) 0,756
Si 6 (40%) 16 (48,5%)

ECM: Escala de componentes mentales; HTA: hipertensién arterial; *DT: desviacién tipica de variables

cuantitativas; p < 0,05: estadisticamente significativo.
c¢) Cuestionario PHPQoL

En relacion con el cuestionario especifico de la calidad de vida, el analisis
univariante determind resultados estadisticamente significativos en la influencia de la

variable PTH a los 12 meses de la paratiroidectomia (p = 0,039) y la variable del resultado
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del cuestionario en el preoperatorio (p = 0,023), en los grupos de mejora del PHPQoL

(Tablas 39y 40).

Tabla 39. Analisis univariante en funcion de mejoria del cuestionario PHPQoL (1)

Mejoria PHPQoL
Si No p
(n=28) (%/DT*) (n=20) (%/DT*)
PHPQoL Prequirdrgico* 39,12 + 16,20 52,03+21,91 0,023
Edad* 64,00 + 10,42 63,30 + 10,11 0,817
Género Hombre 5 (17,9%) 5 (25%) 0,721
Muijer 23 (82,1%) 15 (75%)
No estudios / 16 (57,1%) 10 (50%) 0,770
Nivel Primaria
Estudios Secundaria / 12 (42,9%) 10 (50%%)
Universitarios
Trabajo No 20 (71,4%) 17 (85%) 0,319
Si 8 (28,6%) 3 (15%)
Estado Civil Sin pareja 8 (28,6%) 6 (30%) 1,000
Con pareja 20 (71,4%) 14 (70%)
Descendencia No 4 (14,3%) 5 (25%) 0,460
Si 24 (85,7%) 15 (75%)

*DT: desviacion tipica de variables cuantitativas; p < 0,05: estadisticamente significativo.
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Tabla 40. Analisis univariante en funcion de mejoria del cuestionario PHPQoL (I1)

Mejoria PHPQoL
Si No p
(n=28) (%/DT*)  (n=20) (%/DT*)
Calcio* 11,30+ 0,93 11,46 + 0,76 0,531
PTH* 192,11 + 107,38 169,10 + 71,48 0,409
Calcio 12 meses* 9,58 +£0,46 9,36 £+0,48 0,128
PTH 12 meses* 46,97 £ 15,01 57,39+ 18,94 0,039
HTA No 12 (42,9%) 10 (50%) 0,770
Si 16 (57,1%) 10 (50%)
Sintomas No 24 (85,7%) 15 (75%) 0,460
gastrointestinales Si 4 (14,3%) 5 (25%)
Sintomas psiquicos No 22 (78,6%) 14 (70%) 0,520
Si 6 (21,4%) 6 (30%)
Colicos No 23 (82,1%) 15 (75%) 0,721
renales Si 5 (17,9%) 5 (25%)
Ecografia Normal 18 (64,3%) 15 (75%) 0,535
renal Patoldgica 10 (35,7%) 5 (25%)
Osteopenia/ No 5 (17,9%) 5 (15%) 0,721
Osteoporosis Si 23 (82,1%) 15 (75%)
Dolores 6seos No 13 (46,4%) 13 (65%) 0,249
Si 15 (53,6%) 7 (35%)

HTA: hipertension arterial; *DT: desviacion tipica de variables cuantitativas;

p < 0,05: estadisticamente significativo.

4.7. VARIABLES SOCIO-PERSONALES Y CLINICAS QUE INFLUYEN EN LA

MEJORA DE LA CALIDAD DE VIDA: ANALISIS MULTIVARIANTE

Se establecieron dos grupos entre los pacientes con HPTP de la serie - “mejoria

si; mejoria no” - en funcion de si la diferencia entre el cuestionario de calidad de vida al
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afio de la intervencion quirargica, con respecto al preoperatorio, alcanzaba un criterio de

mejora previamente establecido.

4.7.1. CUESTIONARIO SF-36: ESCALA DE COMPONENTES FiSICOS

El modelo de regresion logistica binaria para la escala de componentes fisicos del
cuestionario SF-36 determin0 que los pacientes con una mayor probabilidad de mejorar
su calidad de vida fueron los que asociaron una peor valoracion de calidad en el
cuestionario preoperatorio (p = 0,038), junto con aquellos pacientes que asociaron

osteoporosis en el momento del diagnostico (p = 0,038) (Tabla 41).

Tabla 41. Modelo de regresion logistica binaria para el cuestionario SF-36.
Escala de Componentes Fisicos (ECF): perfil socio-personal y

clinico de paciente asociado a mejora de calidad de vida

Variables Coeficiente p
Constante 1,25 0,935
Sintomas psiquicos 34,90 0,073
Osteoporosis 99,31 0,038
ECF Prequirlrgico 0,83 0,038

2log de la verosimilitud: 22,30; R? de Nagelkerke: 0,59.

4.7.2. CUESTIONARIO SF-36: ESCALA DE COMPONENTES MENTALES

El modelo de regresion logistica binaria para la escala de componentes mentales
del cuestionario SF-36 determin0 que los pacientes con mayor probabilidad de mejorar

su calidad de vida fueron los que asociaron una peor valoracion de calidad en el
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cuestionario preoperatorio (p = 0,006). Por otro lado, niveles de PTH disminuidos a los
doce meses de la intervencion se asociaban con una mayor mejora (p = 0,014).
Finalmente, aquellos casos que presentaban sintomas psiquicos diagnosticados en el
preoperatorio presentaban una menor tendencia a la mejora postoperatoria (p = 0,013)

(Tabla 42).

Tabla 42. Modelo de regresion logistica binaria para el cuestionario SF-36.
Escala de Componentes Mentales (ECM): perfil socio-personal y

clinico de paciente asociado a mejora de calidad de vida

Variables Coeficiente p
Constante 2116,30 0,014
PTH 1,01 0,060
Sintomas psiquicos 0,36 0,013
ECM Prequirdrgico 0,85 0,006
PTH 12 meses 0,91 0,014

2log de la verosimilitud: 33,52; R? de Nagelkerke: 0,59.

4.7.3. CUESTIONARIO PHPQoL

El modelo de regresion logistica binaria para el cuestionario PHPQoL determiné
gue los pacientes que tuvieron una mayor probabilidad significativa de mejorar su calidad
de vida fueron los que asociaron una peor valoracion de calidad en el cuestionario
preoperatorio (p = 0,003), junto con niveles de PTH maés elevados en el momento del
diagnéstico (p = 0,050). Por otro lado, niveles de PTH disminuidos a los doce meses de
la intervencion se asociaban con una mayor tendencia a la mejora (p = 0,011). Finalmente,
aquellos casos que presentaban sintomas psiquicos diagnosticados en el preoperatorio

presentaban una menor tendencia a la mejora postoperatoria (p = 0,018) (Tabla 43).
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Tabla 43. Modelo de regresion logistica binaria para el cuestionario PHPQoL.:

perfil socio-personal y clinico de paciente asociado a mejora de calidad de vida

Variables Coeficiente p
Constante 33414873,10 0,011
Calcio 0,42 0,103
PTH 1,01 0,050
Sintomas psiquicos 0,60 0,018
PHPQoL Prequirdrgico 0,92 0,003
PTH 12 meses 0,92 0,011

2log de la verosimilitud: 42,96; R? de Nagelkerke: 0,50.
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5. DISCUSION

Existen amplio espectro de manifestaciones clinicas del HPTP, las cuales no solo
se centran Unicamente en los sintomas comunmente conocidos como clasicos de la
enfermedad (28,87,91,99,102,105,114,161,162). Nuevos trabajos han seguido una linea
de estudio focalizada en aquellas manifestaciones atipicas de esta patologia, que pueden
mermar la calidad de vida del paciente, con el fin de indagar acerca de su mejoria tras el

tratamiento quirargico del HPTP (4,29,35,37,47-50,63,80,81,99,153,163,164).

5.1. CALIDAD DE VIDA

La paratiroidectomia es el tratamiento gold standard del HPTP. Las tasas de éxito
y curacion de la cirugia han sido descritas y reconocidas a nivel global, adaptando en
estos tiempos en la mayoria centros la paratiroidectomia selectiva, junto con otros
progresos técnicos (165,166). Sin embargo, a medida que se producen estos avances,
puede que no sea suficiente la evaluacion del éxito de la intervencidon Unicamente
mediante resultados de caracter quirdrgico y bioquimico. Otros criterios deberian ser
incluidos en el estudio de los pacientes con HPTP, a fin de identificar el grado de
afectacion del estado del bienestar de estos sujetos. Actualmente no se evalla de forma
rutinaria la calidad de vida del paciente con HPTP antes de la intervencion quirargica.
Sin embargo, examinar estos pardmetros puede resultar una tarea poco precisa, en
relacién con los instrumentos de medida que pueden ser empleados, el momento de
analisis para su evaluacién y la subjetividad que puede asociar la sintomatologia méas

atipica de esta enfermedad (106,167,168).
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Burney et al. (1999) (82) realizaron las primeras investigaciones centradas en
conocer el grado de afectacion de la calidad de vida en pacientes con HPTP. Mediante el
empleo del cuestionario geneérico de calidad de vida SF-36, observaron una afectacion
significativa en siete de las ocho dimensiones, en el cual ademas observaron una deterioro
marcado e idéntico del estado de salud funcional de forma independiente al nivel de
calcio. En otros estudios, como en el ensayo de Bollerslev et al. (2007) (85), la poblacion
de pacientes obtuvo una puntuacion significativamente mas baja en los dominios
psicologicos y en la puntuacion del resumen de los componentes mentales. De igual
modo, el grupo de casos con HPTP de Weber et al. (2013) (89) present6 puntuaciones
resumidas de salud fisica y mental de forma preoperatoria significativamente mas bajas.
Por otro lado, Sheldon et al. (2002) (30) analizaron a 49 pacientes asintomaticos y a 29
pacientes sintomaticos, distinguiendo a los mismos por la presencia de sintomatologia
clasica. Los sujetos asintomaticos presentaron afectacion en las esferas funcion fisica, rol
fisicos y vitalidad; mientras que el grupo sintomatico presentd deficiencias en los
dominios de evaluacion declarada de la salud, funcion fisica, rol fisico, funcion social,

dolor corporal, salud mental y vitalidad.

Nuestra muestra de pacientes con HPTP mostr6 un empeoramiento marcado de
todas las esferas del cuestionario SF-36 en el momento del diagndstico de la patologia.
La primera comparacién con el grupo control sano emparejado por edad y sexo determin6
la existencia de diferencias significativas entre ambas poblaciones en todas las esferas del

cuestionario.
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Rolighed et al. (2014) (169) informaron que la calidad de vida en el HPTP
evaluada utilizando el cuestionario SF-36 era inferior en las ocho areas, en comparacion
con un grupo de control sano. Sin embargo, también realizaron el mismo anélisis sobre
una muestra de casos con enfermedad asintomatica, reflejando que Unicamente el
dominio vitalidad se encontraba en un nivel inferior que la muestra control.
Cuantitativamente, las dimensiones del cuestionario que resultaron mas afectadas en
nuestra serie de casos en el preoperatorio fueron el rol fisico y el rol emocional, con una
puntuacion media de 23,47 y 32,65, respectivamente. Otros estudios muestran afectacion
fundamentalmente en dos o tres dimensiones, destacando la afectacion del rol fisico y de

la vitalidad (87,91,170).

El cuestionario PHPQoL es una herramienta de evaluacion desarrollada mas
recientemente que permite cuantificar el nivel de calidad de vida de los pacientes con
HPTP en base a los dominios de funciones fisicas y emocionales/neuropsicolégicas (109)
validado dentro de la poblacion espafiola (110) La constatacion del grado de
empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes de nuestra serie, en el momento del
diagnostico, también se reflejé con el cuestionario especifico PHPQoL, mostrando una
puntuacion media de 44,23. Esta puntuacion preoperatoria fue inferior que la referida en
estudios similares de distintos paises que emplearon el mismo cuestionario, como el de
Ejlsmark-Svensson et al. (2019) (111) con una media de 70 puntos o el de Somuncu et
al. (2021) (113) con una media de 48 puntos. El principal beneficio de utilizar esta
herramienta de medida reside en la capacidad de cuantificar los sintomas de importancia

especifica para la vida diaria de los pacientes con HPTP. Este fin pone un punto de
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diferenciacion al empleo del cuestionario SF-36, que mide el grado de salud y bienestar

de los pacientes en términos generales (171).

Se ha constatado que la calidad de vida en pacientes con HPTP se encuentra
afectada en diversas esferas. Sin embargo, ha existido cierta controversia sobre la mejora
de los distintos dominios de la calidad de vida tras la cirugia. Diversos estudios
observacionales sobre la calidad de vida han reflejado un efecto positivo de la
intervencion quirdrgica (87-89,92). El metaanalisis realizado por el grupo de Cheng et
al. (2015) (161), que recoge los resultados de hasta tres ensayos clinicos aleatorizados,
apunta que la paratiroidectomia conlleva una mejora en aspectos de calidad de vida, de
manera especial en las esferas de componente mental del paciente. Concretamente,
determinaron que la cirugia podia conducir a una mejora en el area emocional, funcion
social, salud general y vitalidad, en comparacion con un grupo control monitoreado
Unicamente con tratamiento médico (47,83,170). Sin embargo, algunos ensayos clinicos
aleatorizados publicados, con un tiempo de observacion y seguimiento de hasta 2 afios,

sefialaron unos resultados mas inconsistentes e indeterminados (47,83,85).

La primera evaluacién en el tiempo postoperatorio de nuestra serie de pacientes
se realizd a los tres meses de la intervencion quirdrgica, al igual que otros estudios
(85,87,91,92,95,102,110,112). Mediante el cuestionario SF-36, en nuestros casos se
reflejaron cambios de mejora significativos tras la cirugia. En primer lugar, los dominios
de calidad que mas mejoraron fueron la funcién fisica, la salud general, la vitalidad, la
funcion social y la salud mental. Las esferas de rol fisico y rol emocional, con

puntuaciones medias de 32,14 y 43,54 respectivamente, continuaron siendo las esferas de
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calidad de vida mas afectadas tras el transcurso de tres meses de la cirugia.
Concretamente, estas dimensiones presentaron un grado de mejoria no significativo, al
igual que el componente de dolor corporal. De manera global, a los tres meses de la
intervencion este cuestionario también evidencid una mejoria significativa en la
evaluacion declarada de la salud del paciente, al igual que en la suma de los componentes

fisico y mental.

Los resultados obtenidos indicaron que a los tres meses de la paratiroidectomia ya
se producia un importante cambio de mejora en la mayoria de las esferas, ademas de en
las escalas resumidas de ambos componentes. Estos buenos resultados en un primer
tiempo postoperatorio fueron equiparables a los obtenidos en otros estudios, donde a los
tres meses de la intervencion también se lograba evidenciar una mejora. Mihai et al.
(2008) (102) mostraron una un crecimiento significativo en cinco esferas del cuestionario
SF-36: dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social y salud mental. Por otro
lado, el grupo de Dulfer et al. (2016) (91) mostré importantes cambios de mejora a los
tres meses de la cirugia en los dominios de vitalidad, funcién social, rol fisico y rol

emaocional.

Los resultados favorables del cuestionario SF-36 a los tres meses de la cirugia se
asemejaron a los hallados por el cuestionario PHPQoL en nuestro estudio, tras determinar
también cambios significativos en la comparacién con el momento preoperatorio. Con
esta herramienta especifica, la puntuacion media mejoré en mas de 9 puntos en la primera
evaluacion tras la cirugia (44,23 vs. 53,51), mientras que un total de 9 de los 16 items

evaluados por este instrumento asociaron mejorias de caracter significativo. Webb et al.
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(2016) (110) sefalaron una correlacion entre un mayor nimero de sintomas del paciente
con HPTP y una peor puntuacién de calidad de vida en el cuestionario, mientras que el
punto de mejora maxima examinada, medido con la puntuacién de este instrumento, se
determind a los tres meses de la paratiroidectomia (52 vs. 61). Por otro lado, el estudio
realizado sobre una poblacion de origen danesa obtuvo una puntuacién media mayor con
este cuestionario en el momento del diagnostico, evidenciando una mejora de menor
magnitud que nuestro estudio tras la paratiroidectomia (75 vs. 79) (111). Estas
comparaciones especialmente apuntan a que nuestra muestra de pacientes partio de un
peor nivel medio de calidad de vida, y a pesar de ello ya se denotaron cambios de mejora
de relevancia significativa en la primera evaluacion tras la cirugia. El origen de la
poblacion a estudio puede influir en el nivel de calidad de vida de base con el que se parta,
sin embargo, los pacientes de forma individual pueden presentar umbrales distintos de

calidad de vida y bienestar fisico y mental.

En nuestro estudio, la segunda evaluacion de los pacientes se realizé al afio de la
paratiroidectomia, siendo este momento de tiempo el empleado con mas frecuencia por
otros estudios de calidad de vida (30,47,83,85,87,91,92,95,102-104,110,111,113). En
este momento, ninguno de los pacientes de nuestra muestra refirio asociar sintomatologia
derivada del HPTP tratado. En cinco pacientes se evidencio un nivel de PTH alterado en
los analisis postoperatorios, aungue en todos ellos los valores de calcemia se mantuvieron
en rango de normalidad, también al afio de la paratiroidectomia. Tras las evaluaciones
con cuestionarios transcurrido este tiempo, los resultados en cuestién de mejora de la
calidad de vida del cuestionario SF-36 se mantuvieron en lineas generales con respecto a

los 3 meses, en la valoracion de las esferas de salud general, vitalidad, funcion social,
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salud mental y evaluacion declarada de la salud; asi como el componente global mental.
Las propiedades de vitalidad y salud mental también fueron las méas propensas a mejorar
a largo plazo tras la cirugia en la reciente revision sistematica de Livschitz et al. (2022)

(106).

La valoracion de algunas de estas esferas fue superior a la valoracion de los tres
meses. Sin embargo, al igual que ocurrio a los tres meses de la cirugia, las esferas de rol
fisico y rol emocional mejoraron, pero no de manera significativa. Sin embargo, la mejora
en la esfera de funcion fisica no persistio a los doce meses, al igual que el componente
global de funcidn fisica. La esfera que fue mejor valorada a los doce meses con respecto
a los tres meses fue la de dolor corporal. Este dominio de la calidad de vida también
presento una mejora sustancial, en este tiempo sefialado tras la cirugia, en otros estudios
(30,47,102,105). Con respecto al tamafio del efecto, se observa como la evaluacion
declarada de la salud es una de las dimensiones con mayor efecto, evidenciando su mejora
a los tres meses tras la intervencion y persistiendo a los doce. Ademas, la salud mental

también cobra importancia en la mejora de la valoracion anual.

Otros autores muestran una mejoria al afio de la cirugia similar en estas
dimensiones de la calidad de vida. Ambrogini et al. (2007) (47) determinaron una mejoria
en los dominios de dolor corporal, salud general, vitalidad y salud mental, en comparacion
con el grupo de HPTP que no se sometid a la cirugia. Estudios posteriores mostraron una
mejoria similar en estas dimensiones, mejorando también la funcion social, al igual que

ocurre con nuestros pacientes (102,103).
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Este mismo cuestionario también fue utilizado sobre una poblacion de origen
indio, diferenciada de nuestro estudio por asociar una marcada sintomatologia del HPTP
a nivel 6seo y renal. Concluyeron una mejora significativa en todas las dimensiones del
cuestionario al afio de la cirugia, excepto en la funcién social y funcion fisica (104). Por
el contrario, el dominio de funcidn social aumentd en nuestro estudio significativamente,
mientras la funcion fisica presentd una recuperacion de caracter no significativo. En el
ensayo de Rao et al. (2004) (83) determind que los casos de HPTP con manejo
conservador asociaban un empeoramiento al afio de seguimiento de las esferas funcion
social, problema fisico, rol emocional, vitalidad y percepcién de salud. Mientras tanto, en
los pacientes sometidos a la paratiroidectomia se evidencid un empeoramiento
significativo de la funcion fisica, que se mantuvo a los 36 meses de seguimiento

postoperatorio.

Estudios posteriores que emplearon el cuestionario SF-36 continuaron reflejando
distintos grados mejoria. Blanchard et al. (2014) (95) concluyeron que los pacientes de
su serie, catalogados de HPTP leve, presentaban una mejora de la calidad de vida tras un
afio de la cirugia. Mas adelante, Dulfer et al. (2016) (91) en su estudio de casos y controles
seflalaron que los pacientes de su muestra obtuvieron puntuaciones de calidad
significativamente peores antes de la cirugia, aumentando significativamente después de
un tratamiento quirdrgico exitoso, y equiparandose a un grupo control constituido por
pacientes sometidos a hemitiroidectomia por patologia benigna. Dos afios después,
Bannani et al. (2018) (92) diferenciaron en su estudio que la escala de componentes
mentales del cuestionario SF-36 Unicamente se incrementaba en un subgrupo de pacientes

con HPTP hipercalcémico, al compararlo con una muestra de HPTP normocalcémico.
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Por el contrario, Bollerslev et al. (85) (2007) describié que la valoracion después de la
cirugia tanto al afio como a los dos afios no evidenciaron una mejora significativa en

comparacion con el grupo sin intervencion.

Nuestro estudio empled un grupo control de personas sanas emparejadas por edad
Yy sexo, con respecto a la muestra de pacientes con HPTP, a los que también se les entregd
el cuestionario genérico de calidad de vida (Tabla 15). Lopez-Garcia et al. (2003) (172)
Ilevaron a cabo un estudio en el que publicaron los valores de referencia con respecto a
los items del cuestionario SF-36 para una muestra de poblacion originaria de Esparfia con
una edad media de la muestra mayor de 60 afios. En comparacion con los valores de
referencia poblacionales del trabajo mencionado (Tabla 44), el grupo control de nuestro
estudio presentd puntuaciones medias superiores en términos de calidad de vida en las

esferas funcion fisica, dolor corporal, salud general, vitalidad y funcion social.

Tabla 44. Valores de referencia de media poblacional por esferas del SF-36.

SF-36 (Lopez-Garcia et al., 2003) (172)

Funcion fisica 65,7

Rol fisico 73,3
Dolor corporal 68,4
Salud general 55,9

Vitalidad 60,5
Funcion social 79,2
Rol emocional 84,8
Salud mental 68,3
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Partiendo de las diferencias generales en términos de calidad de vida encontradas
en el momento del diagnostico del HPTP, en la evaluacion postoperatoria a los tres meses
persistieron estas diferencias significativas con el grupo control sano, en todas las esferas
del cuestionario SF-36. Sin embargo, al afio de la paratiroidectomia, la mejora reflejada
de forma general en los pacientes también se plasmé en la comparaciéon con el grupo
control, al no evidenciarse diferencias entre ambas poblaciones en la escala de

componentes mentales del cuestionario.

Los estudios publicados de calidad de vida en el HPTP histoéricamente no han
empleado un grupo de control formado por personas sin enfermedad de base, lo que
proporciona un punto de diferenciacion en relacion a nuestro estudio. En la mayoria de
los casos en los que se compar6 con un grupo control, el mismo estaba constituido por
pacientes sometidos a cirugia de tiroides, ya sean tiroidectomias totales o
hemitiroidectomias, debido a enfermedad benigna de dicha glandula (89,91,101). Por otro
lado, los ensayos clinicos aleatorizados publicados emplearon como control un grupo de
HPTP a los que no se les realizaba la paratiroidectomia, empleando Unicamente una

monitorizacion medica (83,85,97).

Tal y como se detalla en la literatura existente, la decision de tratar
quirargicamente en la actualidad a los pacientes con HPTP asintomético o que asocian
sintomatologia leve e inespecifica no se toma de forma consistente debido a la falta de
evidencia clara y consensuada. Junto a ello, persiste una controversia sobre el alcance de
los beneficios experimentados en cuestiones de calidad de vida. Debido a ello, el grupo

escandinavo de investigacion del hiperparatiroidismo primario, dirigido por Pretorius et
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al. (2021) (97) disefio un ensayo clinico prospectivo de caracter multinacional, en el cual
realizaron un seguimiento de diez afios a 191 pacientes con HPTP asintomatico,
comparando la intervencién de la paratiroidectomia con la observacion médica (98).
Empleando el cuestionario genérico SF-36, este grupo reflejé un beneficio de la cirugia
sobre la observacion en ciertos dominios de la calidad de vida, como la vitalidad, mientras
que la funcion social mejoro, aunque no de forma significativa. En nuestro estudio, no se
realizd esta distincion entre pacientes sintomaticos o asintomaticos, aunque si hemos
determinado un perfil clinico que puede influir en la mejora de la calidad de vida (ver

apartado Discusion 5.5. Perfil socio-personal y clinico).

Tambien al afio de la cirugia, en nuestra serie los resultados del cuestionario
especifico PHPQoL apuntaron a una continuidad en términos de mejora de la calidad de
vida. Las diferencias de caracter significativo en la comparacion con el tiempo
preoperatorio se acentuaron al afio de la paratiroidectomia. Concretamente, 10 de los 16
items del cuestionario presentaron diferencias significativas en esta segunda evaluacion.
En el estudio elaborado por Webb et al. (2016) (110) las puntuaciones del PHPQoL
aumentaron a lo largo del estudio, siendo el cambio méas marcado en los primeros tres
meses, pero a continuacion manteniéndose esta mejora al afio de la intervencion. Estos
hallazgos concordaron también con los evidenciados en otros estudios que emplearon el
cuestionario especifico PHPQoL, sobre poblaciones de origen danés (111) y de origen

turco (113).

Para completar la interpretacion de los resultados globales obtenidos en los

cuestionarios de calidad de vida se realizaron anélisis del tamafio del efecto obtenido. En
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relacion con otros estudios, no existe un consenso evidente sobre la diferencia minima
clinicamente importante para los resultados del cuestionario SF-36 (173,174). En
términos generales, un incremento del 5-10% en cada una de las escalas ha sido
considerado como un cambio clinico de importancia (175). En nuestro estudio, a los tres
meses tras la paratiroidectomia, los dominios de calidad de vida de salud general y
vitalidad fueron los que presentaron un mayor tamafio del efecto. Por otro lado, al afio de
la cirugia, se determin6 un cambio de mayor efecto en el ambito de la salud mental. Este
analisis tambien apuntd que las variaciones que se produjeron en la escala de
componentes mentales sobre la de componentes fisicos asociaban un mayor efecto de
cambio tanto a los tres meses como al afio de la intervencion quirdrgica. El elemento
evaluado por este cuestionario que asocié un mayor tamario del efecto, y por tanto mayor
relevancia en los resultados clinicos, fue la evaluacion declarada de la salud del paciente
al afio de la paratiroidectomia. De igual forma, los cambios favorables sefialados al afio
de la intervencion también se reflejaron en la medicion del tamafio del efecto de los
resultados del cuestionario PHPQoL, que determind una mejoria de magnitud media en

los pacientes de nuestra serie.

5.2. ESTADO DE ANIMO

Desde principios de siglo, diversos estudios han tratado de determinar el cambio
del estado de animo en pacientes con HPTP, al igual que también otras alteraciones a
nivel cognitivo. La naturaleza y el fundamento fisiopatoldgico de la aparicion de
sintomatologia psicoldgica y cognitiva en el HPTP continda siendo un area de gran

interés. Se ha demostrado la relacion de esta patologia con distintas alteraciones y
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cambios tanto en el estado de &nimo como en la funcion cognitiva del sujeto, pudiendo
asociar sintomatologia como la tristeza, pérdida de memoria, irritabilidad, disminucion
de la concentracidn, ansiedad, cambios en el patron de suefio o en el apetito sexual, entre
otros sintomas. Historicamente, se han vinculado de forma consistente los niveles de
calcio sérico con la funcidn cognitiva del paciente (176,177). En relacion con esta
proposicion, el estudio de Schram et al. (2007) (178) determin6 en una muestra de mas
de 4000 sujetos que los casos de niveles elevados de calcio sérico se asociaban con una
disminucion mas rapida de la funcidn cognitiva, especialmente en individuos mayores de

75 afos.

Bajo esta hipotesis trabajaron inicialmente los grupos de Roman et al. (2005)
(127) y Weber et al. (2007) (130) en pacientes con HPTP. Este Gltimo analizé a una
muestra de 66 casos de HPTP sometidos a paratiroidectomia, a un estudio con
instrumentos de evaluacion de calidad de vida y estado de animo, hallando que los
pacientes tenian significativamente mas depresion y ansiedad antes de la cirugia que un
afio después de la operacion, mientras que su funcionamiento fisico no cambi6. Ademas,
evidenciaron que los sintomas neuropsicoldgicos preoperatorios se relacionaron con los
niveles séricos de calcio. Mas adelante, Espiritu et al. (2011) (134) evidenciaron mediante
un estudio prospectivo con pacientes con HPTP, y controles de pacientes con enfermedad
tiroidea benigna, que los sintomas de depresion fueron hasta dos veces més frecuentes

entre la muestra de pacientes con patologia paratiroidea.

El grupo de Roman et al. (2005) (127) fue uno de los pioneros en el estudio de la

afectacion del estado de animo en el HPTP mediante un cuestionario especifico como el
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Inventario de Depresion de Beck, entre otros instrumentos. Con una muestra de 55 casos
sometidos a paratiroidectomia por HPTP o0 a una reseccion tiroidea por enfermedad
tiroidea benigna como controles, compararon las puntuaciones de las pruebas
neurocognitivas y los sintomas psicoldgicos antes y después de la cirugia. Los resultados
determinaron que los casos de HPTP reportaron mas sintomas de depresion y mostraron
mayores retrasos en el aprendizaje espacial antes de la intervencion que los pacientes
sometidos a tiroidectomia, pero mejoraron significativamente un mes después de la

operacion a un nivel equivalente a los controles.

Por otro lado, otros estudios, como el de Chiang et al. (2005) (179) o Babinska et
al. (2012) (136), no lograron evidenciar en pacientes con HPTP una correlacion entre los
niveles de calcio sérico y los resultados de las distintas pruebas neuropsicolégicas, entre
las que también se encontraba el cuestionario Beck. De esta manera, estos hallazgos
contrastaron con la creencia inicial establecida de que el calcio era la fuerza impulsora en
la alteracion del funcionamiento psicoldgico y cognitivo. Por otro lado, el grupo de
Roman et al. (2011) (48) indagaron en el papel de la PTH utilizando el cuestionario Beck
y el Inventario de Rasgos de Ansiedad, entre otros instrumentos, logrando concluir, en
los analisis de las puntuaciones, que la reduccion postoperatoria de la PTH intacta se

asociaba con una disminucion de la ansiedad.

En relacion con los instrumentos de medida del estado de &nimo, el cuestionario
Beck concretamente ha sido empleado en la literatura cientifica para el estudio de la
afectacion del estado de animo de distintas patologias de caracter crénico. Se han

estudiado enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2, donde se ha demostrado una

- 133 -



Discusion Juan José Ruiz Manzanera

afectacion del estado de &nimo de grado 3 en el 30% de los pacientes (180). Un porcentaje
mas alto de casos de depresion grave se hallo en un estudio de pacientes con enfermedad
renal cronica (181) mientras que un estudio del estado de animo asociado al asma
evidencio que mas del 50% de su muestra presentaba una afectacion del estado de &nimo

de leve a grave (182).

Nuestro estudio utilizé el Inventario de Depresion de Beck para analizar la
prevalencia de sintomatologia depresiva en la muestra de pacientes con HPTP y el cambio
producido en el estado de animo tras la paratiroidectomia. Los resultados en el momento
preoperatorio del cuestionario Beck arrojaron una puntuacion media de 16,80 = 9,98. De
esta forma, se traduce que estos pacientes asociaron una afectacion del estado de animo
categorizada globalmente como depresion leve (grado 2), segun los parametros de
puntuacion obtenidos en este cuestionario. Esta misma clasificacion de grado de
depresion fue la obtenida en el estudio de Roman et al. (2011) (48), en el que también se
empled el cuestionario Beck para el estudio de pacientes con HPTP. Del mismo modo,
Kunert et al. (2020) (143) también confirmaron una relacion significativa entre el HPTP
y la depresion en pacientes con HPTP candidatos a cirugia mediante el mismo

instrumento de medida.

En el analisis del cuestionario de estado de animo durante el tiempo preoperatorio,
nuestra serie de casos con HPTP reflejo que cerca del 45% de los pacientes presentaba
una alteracion del estado de &nimo leve o moderada, mientras que el 12,2% asoci6 una
depresion grave. Estos datos contrastan con el analisis de las variables clinicas estudiadas

en la muestra de nuestra serie. Tan solo 13 pacientes (26,5%) presentaron antecedentes
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de caracter psiquiatrico reconocidos durante la anamnesis preoperatoria, asociando el

12,2% un diagnostico de sindrome depresivo y el 14,3% un trastorno ansioso-depresivo.

Tras la intervencion quirdrgica, nuestro estudio evidencié mejorias de caracter
significativo en los tiempos evaluados. A los tres meses, la puntuacion media del
cuestionario Beck en nuestra serie fue de 13,08 + 10,76. Por otro lado, se constato una
mejora prolongada y de mayor consistencia al afio de la paratiroidectomia, tras constatar

una puntuacion media de 10,50 + 10,79 de nuestra poblacion.

Nuestro trabajo realizo la evaluacion postoperatoria del estado de animo a los tres
meses y al afio de la cirugia, sin embargo, otros estudios realizaron estas evaluaciones en
tiempos postoperatorios mas cortos. Liu et al. (2021) (144) determinaron que los sintomas
neuropsiquiatricos fueron mas prevalentes en los pacientes con HPTP y que tras tres
semanas de la paratiroidectomia se mostraba una mejora significativa de esta
sintomatologia. Por otro lado, Shah-Becker et al. (2018) (142) llevaron a cabo esta
determinacion con conclusiones similares tan solo una semana después de la intervencion

quirdrgica, en cuestiones de ansiedad, depresién y funcion neurocognitiva.

La mejora en los parametros del estado de animo en pacientes con HPTP tras la
cirugia se ha visto también reflejada en otros estudios que, del mismo modo, emplearon
el cuestionario Beck. Walker et al. (2009) (131) estudiaron a una poblacion de tamafio
inferior al del presente trabajo constituido por mujeres postmenopausicas con HPTP. Al
inicio de su estudio, las mujeres con HPTP asociaban mayor sintomatologia de depresion

y ansiedad que su grupo control de personas sanas, ademas de un peor desempefio en las
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pruebas de memoria verbal y abstraccion no verbal, evaluados con otros instrumentos de

medida. Estos parametros mejoraron a los seis meses de la cirugia de forma significativa.

El grupo control de nuestro estudio constituido por personas sanas presentd una
puntuacion media total de 6,10 £ 5,50 en el cuestionario Beck. En comparacion con el
grupo de HPTP de forma preliminar a la intervencion quirurgica, se evidenciaron
diferencias significativas tanto en la puntuacion media de ambas poblaciones como en el
grado de categorizacion del cuestionario, o que demostréo una mayor afectacion del

estado de animo en la poblacion con HPTP.

Estas diferencias se redujeron tras la cirugia en la evaluacion realizada al tercer
mes, aunque persistié una desigualdad que demostraba que ambas poblaciones no se
podian equiparar todavia en cuestion de estado de animo y sintomas de depresion. Al afio
de la intervencidn quirdrgica, estas diferencias se mantuvieron, aunque los resultados del
cuestionario a los 12 meses de la intervencion fueron considerablemente mejores que en
el tiempo preoperatorio. Los resultados de nuestro estudio en la comparativa con el grupo
control no fueron concordantes con el estudio de Walker et al. (2009) (131). A pesar de
estudiar una poblacion de HPTP mas dirigida, determinaron que los sintomas depresivos

mejoraron hasta poder comparar con su grupo control.

Dentro de la comparacion con el grupo control, a pesar de no detallarse una
equiparacion en los pacientes con HPTP en resultados de afectacidn del estado de animo
de forma estadisticamente significativa, los resultados sefialaron una mejoria en el grado

de categorizacion de la afectacion del estado de &nimo en los pacientes con HPTP tras la
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cirugia. Al afo de la paratiroidectomia, de forma global los pacientes de nuestra serie
fueron clasificados dentro del grupo de minima perturbacién del estado de &nimo, al igual

que el grupo control.

Mediante el empleo del cuestionario Beck, nuestro estudio ha descubierto a una
serie de pacientes con HPTP que en la consulta preoperatoria asociaba sintomatologia
psiquiatrica no definida ni diagnosticada con anterioridad. Esta sintomatologia atipica del
HPTP que mermaba el estado de animo de los sujetos de la muestra mejoro

significativamente de forma global tras la paratiroidectomia.

El grupo de Liu et al. (139,144) mediante dos ensayos realizados de manera
prospectiva detallaron resultados que, al igual que nuestro estudio, también reflejaban
una mejora significativa en la sintomatologia neuropsiquiatrica del HPTP, mediante el
empleo de otros instrumentos de medida del estado animo como el Cuestionario sobre La
Salud Del Paciente o Generalized Anxiety Disorder-7. De esta manera, concluyeron que
la gravedad de tipo de sintomatologia del HPTP, reconocida como no clasica, deberia ser

considerada como una indicacion para el tratamiento quirargico del HPTP.

En lo que respecta al cuestionario Beck, tal y como se muestra en la Tabla 3, se
trata de uno de los instrumentos de medida que ha sido frecuentemente utilizado para el
estudio de la alteracion del estado de animo en el HPTP, desde el afio 2005. Sin embargo,
y en ocasiones de forma conjunta con este cuestionario, también se han empleado otras

evaluaciones relacionadas no solo con la depresion, sino también con la ansiedad y otros
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sintomas neuropsiquiatricos y cambios cognitivos en los pacientes con HPTP

(128,130,134,137,142).

5.3. CALIDAD DE SUENO

El estudio de la calidad del suefio tambien ha sido uno de los objetivos principales
en el presente estudio en nuestra muestra de 49 pacientes intervenidos de HPTP. Con este
fin, se ha empleado el cuestionario Pittsburgh (152). Este inventario de preguntas permite
el analisis tanto de las causas de alteracion de la arquitectura del suefio como la disfuncion

diurna que provoca en los pacientes.

El cuestionario Pittsburgh ha sido utilizado también en el estudio de otras
patologias endocrinas relacionadas, como en el cancer de tiroides. He et al. (2015) (183)
hallaron de forma significativa que el 54% de un total de 162 pacientes tiroidectomizados
por cancer diferenciado de tiroides fue considerado “mal dormidor” con una puntuacion
media del cuestionario de 7,59 + 4,21. Jung et al. (2016) (184) obtuvieron de forma
significativa una puntuacion global de 5,72 + 3,30 en pacientes tiroidectomizados por
cancer diferenciado de tiroides con alguna alteracion del suefio de entre un total de 90

pacientes.

Por otro lado, en el campo de investigacion de la patologia paratiroidea, diversos
estudios han empleado otros cuestionarios en el estudio de la afectacion del suefio en los
pacientes, como el cuestionario Epworth (150), el Insomnia Severity Index (151) o el Brief

Sleep Disturbance Inventory (145). Tan solo dos estudios, realizados por Justin et al.
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(2017) (153) y recientemente el elaborado por Rasche et al. (2021) (154) emplearon el
cuestionario Pittsburgh en pacientes con HPTP. En relacion con nuestro trabajo, este
preciso cuestionario fue el escogido para el estudio de la calidad de suefio debido a la
adecuada agrupacion de las caracteristicas del suefio en siete componentes, el periodo de
analisis en el que se abarca el dltimo mes, la diferenciacion entre “buenos” y “malos”
dormidores y las preguntas incluidas dirigidas a conocer y explicar la historia natural de
las alteraciones en los pacientes. De igual manera, este cuestionario también fue empleado

en la muestra de controles sanos.

En el andlisis del tiempo preoperatorio, la muestra de pacientes con HPTP de
nuestro estudio obtuvo una puntuacién media de 9,57 + 4,75, en la suma de los
componentes del cuestionario. De esta manera, se determino que cerca del 75% de los
pacientes de la serie podian ser categorizados como “malos dormidores” en el momento
del diagndstico. Se obtuvieron diferencias significativas en la comparacion con la muestra
de controles sanos, que presentaron una puntuacion media de 6,43 + 3,79. Estos
resultados preoperatorios fueron a favor de la existencia de diferencias en la calidad de
suefio en los pacientes con HPTP con respecto a la muestra de control, a pesar de que el

grupo control también fue categorizado en términos generales como “mal dormidor”.

El grupo de Justin et al. (2017) (153), con una muestra mayor de pacientes,
también obtuvo en el momento preoperatorio una mayor puntuacion media de los
componentes del cuestionario Pittsburgh, en comparaciéon con su grupo control,
constituido por pacientes con enfermedad benigna tiroidea (8,1 £ 4,3 vs. 5,3 + 2,4). Tras

presentar un conjunto de 69% de pacientes con HPTP categorizados por el cuestionario
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como “malos dormidores”, este estudio coincide con nuestra serie al reflejar una
afectacion de la calidad del suefio en el momento preoperatorio. Por otro lado, el estudio
de Rasche et al. (2021) (154) presentd en una muestra inferior con 30 pacientes
diagnosticados HPTP una puntuacion media preoperatoria de 6,8 + 0,6 en el mismo

cuestionario, con un 70% de los casos clasificados como “malos dormidores”.

Cabe resaltar la importancia del punto de corte establecido por este instrumento
para clasificar a un paciente como “mal dormidor”, al presentar una puntuacién superior
a 5. De esta forma, puntuaciones mas cercanas al valor 21 indicaran mayores dificultades
en las areas estudiadas, mientras que valores proximos a 0 sefialaran una menor dificultad.
Atendiendo a la magnitud de la afectacion del suefio alcanzada, nuestro estudio presentd
una puntuacion media mayor preoperatoria, asi como un mayor porcentaje de “malos
dormidores”, en comparacion con los dos estudios que utilizaron el cuestionario
Pittsburgh. De igual manera, la diferencia en la puntuacion del cuestionario con respecto
a la poblacién control también fue mayor, lo que podria deberse a que nuestro grupo
control estuvo constituido por personas sanas, sin patologias asociadas, al contrario que

en el estudio de Justin et al. (2017) (153).

En relacién con investigaciones que emplearon otros instrumentos de evaluacion,
Mittendorf et al. (2007) (145) elaboraron un estudio prospectivo mediante el empleo del
Brief Sleep Disturbance Inventory, en el cual concluyeron que un 44% de su muestra de
55 pacientes con HPTP asintomatico presentaba alteraciones del suefio, aunque no
realizaron en este caso comparacion con un grupo control de poblacién sana. Mas

adelante, Murray et al. (2014) (50) emplearon el cuestionario Insomnia Severity Index en
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un estudio prospectivo con una muestra mayor de pacientes con HPTP, determinando que
el 62% de los pacientes en el preoperatorio asociaba dificultades del suefio, mientras que

un 25% presentaba insomnio clinico.

Respecto al analisis de los resultados tras la intervencion quirdrgica, nuestra serie
de casos presentd una puntuacién media de 8,82 + 4,97 a los tres meses de la
paratiroidectomia. Se evidencioé una mejoria no significativa con respecto al momento
preoperatorio. El porcentaje de “malos dormidores” se redujo en este momento del 75%
al 69%. El estudio de Rasche et al. (2021) (154) tampoco evidencio una mejoria de
caracter significativo tras seis meses de la intervencion, aunque en su caso el porcentaje
de “malos dormidores” se redujo del 70% al 53%. Contrariamente, Justin et al. (2017)
(153) concluyeron que tras un mes de la paratiroidectomia la puntuacion media del
cuestionario descendié de forma significativa de 8,1 a 6,3, al igual que el porcentaje de
“malos dormidores”, que descendi6 del 69% a un 50%, por lo que observaron una mejoria

a corto plazo tras la cirugia.

Nuestro estudio evidencié una mejoria significativa al afio de la intervencion
quirdrgica, al obtener una puntuacion media del cuestionario Pittsburgh de 8,27 + 4,38.
Se determind que, en el analisis a largo plazo de nuestro estudio, los pacientes afianzaron
la mejoria en términos de calidad de suefio logrando resultados estadisticamente

significativos, con un porcentaje mantenido de “malos dormidores” del 69% de los casos.

En la comparacién con el grupo de control sano, tanto a los tres meses como al

afio de la paratiroidectomia se evidenciaron diferencias significativas, sin poder equiparar
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los resultados de nuestros pacientes a la valoracion de la poblacion sana. Tan solo el
estudio de Justin et al. (2017) (153) empled un grupo control, constituido por pacientes
con enfermedad tiroidea benigna, para realizar una comparacion. En este caso, tras la
cirugia no encontraron diferencias entre los pacientes y el grupo control, al contrario que
nuestro estudio. A pesar de ello, cabe destacar que en nuestro caso se llevo a cabo una

comparacion con una poblacion de personas sanas, partiendo de valores mas dispares.

En relacion con otros cuestionarios que analizaron el postoperatorio de los
pacientes con HPTP, Mittendorf et al. (2007) (145) hallaron que el 46% de los pacientes
de su serie mejoro tras la cirugia en un intervalo de 0 a 30 semanas. Ademas, detallaron
que la mitad de los pacientes que no cumplian criterios quirdrgicos manifestaba alguna

alteracion del suefio y de ellos mejoro de forma significativa el 75% tras la intervencion.

Mas adelante, Perrier et al. (2009) (149) incluyeron en su estudio de la calidad de
suefio a pacientes con HPTP sin criterio quirdrgico, interviniendo a una parte de los
mismos dentro de su ensayo clinico. Evidenciaron que se producia una disminucion de la
hipersomnolencia diurna a las seis semanas de forma significativa entre los pacientes
intervenidos, mientras que en los no operados este parametro empeoro
significativamente. Estos dos Gltimos estudios son los Unicos que, en relacion con el
HPTP asintomatico, analizan cémo influye la paratiroidectomia en la calidad del suefio
de pacientes sin criterio quirdrgico, obteniendo ambos una mejoria significativa en este

ambito tras la cirugia.
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Murray et al. (2014) (50), empleando el Insomnia Severity Index sobre su muestra
de pacientes con HPTP, encontraron que a los seis meses de la intervencion quirdrgica se
lograba una disminucién de forma significativa de los porcentajes de pacientes con
dificultades del suefio y con insomnio clinico. La puntuacion total media del Insomnia

Severity Index disminuyo significativamente de 10,3+ 0,6 a6,2 £ 0,5.

Otros estudios han tratado de evaluar las caracteristicas del suefio en los pacientes
con HPTP sin contar con la utilizacion de algunos de los cuestionarios validados
mencionados anteriormente. Tsukahara et al. (2008) (148) estudiaron una muestra de 25
pacientes con HPTP mediante la utilizacion del cuestionario Pasieka antes y un afio
después de la cirugia, evaluando las cuestiones relacionadas con el suefio mediante el uso
de preguntas originales aleatorias relacionadas con el insomnio. El estudio concluyo que
la mitad de los pacientes que presentaban insomnio mejoraban tras la paratiroidectomia,

aunque no de forma significativa.

Esta parte de nuestro estudio ha tratado de analizar de manera prospectiva la
afectacion de la calidad de suefio en pacientes con HPTP y su variacion a los tres meses
y al afio de la cirugia. Mediante un cuestionario especifico tnicamente empleado en dos
ocasiones con anterioridad, se ha reflejado una mejoria en la calidad de suefio en estos
pacientes tras la intervencion. Los resultados obtenidos fueron concordantes con los
estudios mencionados, obteniéndose una mejora fundamentalmente al afio de la cirugia,

aunque no equiparable a la de nuestro grupo control.
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5.4. CORRELACION ENTRE CUESTIONARIOS

Los resultados obtenidos en los dos cuestionarios de calidad de vida empleados,
el SF-36 y el PHPQoL, fueron en todo momento concordantes. En el preoperatorio de los
pacientes, los resultados de las escalas de componentes mental y fisico del SF-36 y el
cuestionario PHPQoL asociaron niveles de correlacion altos. Estos hallazgos se
complementaron con un grado de correlacion elevado del cuestionario PHPQoL con el
cuestionario de estado de animo y un nivel de correlacion moderado con el cuestionario
de calidad de suefio. Lejos de separarse de estos hallazgos, los resultados del cuestionario
PHPQoL tras la paratiroidectomia también fueron coherentes y reciprocos, determinando
niveles de correlacion altos con ambas escalas del cuestionario SF-36, con el cuestionario
Beck y el cuestionario Pittsburgh a los tres meses del tratamiento quirdrgico. Esta
correlacion del cuestionario PHPQoL también se logro evidenciar en el estudio de
validacién de Webb et al. (2016) (110) al presenciar resultados parejos con el cuestionario

SF-36 y la pregunta sobre el estado de salud percibido por los propios pacientes.

De esta manera, se apunta a la gran utilidad del PHPQoL para reflejar el estado
de la calidad de vida de los pacientes tanto en el momento del diagnostico, como en la
evaluacion de los cambios producidos tras la actitud quirargica del HPTP. Se trata de un
cuestionario especifico de la enfermedad y validado dentro de la poblacién espafiola (110)
Presenta similitudes con otros cuestionarios como la escala de calificacion
psicopatoldgica integral, utilizada recientemente en el ensayo de Pretorius et al. (2021)
(97), que examina una serie de items cuya tematica puede superponerse a la hora de la

evaluacion de los pacientes. Dada su corta extension, la facilidad para su administracion

- 144 -



Discusion Juan José Ruiz Manzanera

en un periodo corto de tiempo y su alto grado de correlacion general con otros
cuestionarios de diversa indole, como se ha comprobado en este estudio, resulta una
herramienta idonea y de gran beneficio para su empleo en régimen de estudio de los

pacientes con HPTP.

En relacion con el grado de estado de animo de los pacientes, los resultados del
cuestionario Beck en el preoperatorio asociaron un nivel de correlacion alto con la escala
de componentes mentales del cuestionario SF-36 y con el cuestionario PHPQoL. Dentro
del andlisis postoperatorio, tras constatar una mejora significativa de la sintomatologia
depresiva de los pacientes de la serie, se determind que estos resultados asociaban una
alta correlacion nuevamente con la escala de componentes mentales del cuestionario SF-
36 y con el cuestionario PHPQoL. Tras un afio de la cirugia en los pacientes de la serie,
las relaciones de los resultados del cuestionario Beck con los descritos por el cuestionario

PHPQoL vy el cuestionario Pittsburgh mantuvieron una fuerte correlacion.

Evidenciando los resultados obtenidos y dada su elevada correlacion con otros
cuestionarios, este estudio considera también recomendable el cumplimiento del
Inventario de Depresion de Beck por los pacientes en la consulta preoperatoria. Con este
objetivo, se podria evitar pasar por alto aquellos casos de HPTP que pudieran enmascarar

una alteracion grave del estado de animo, en forma de depresién no diagnosticada.
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5.5. PERFIL SOCIO-PERSONAL Y CLINICO

En el ambito de la calidad de vida, el estudio de las interacciones que se producen
con los distintos factores que asocian los pacientes con HPTP ha sido considerado en
diversos trabajos, aunque sin lograr resultados certeros. La determinacion de un perfil
socio-personal y clinico puede apuntar hacia la existencia de un paciente-tipo, del cual se
pueda presuponer tanto una mayor afectacion de forma preliminar, como un mayor

beneficio del tratamiento del HPTP, en términos de calidad de vida.

Estudios previos Unicamente han tratado de analizar la influencia de algunas
variables epidemioldgicas y clinicas en la calidad de vida de los pacientes
(91,95,111,153). Sin embargo, el presente trabajo ha analizado de forma conjunta un
mayor numero de variables socio-personales (Tabla 6) y clinicas (Tabla 7) con el fin de
hallar interacciones con los resultados en clave de calidad de vida tras la
paratiroidectomia, determinados por el cuestionario general SF-36 y el cuestionario

especifico PHPQoL.

En relacién con factores socio-personales, Blanchard et al. (2014) (95)
demostraron como la mejora de la calidad de vida tras la paratiroidectomia era menor en
aquellos casos con edad superior a los 70 afios. Sin embargo, también se ha visto que hay
una cierta mejora incluso en edades mas avanzadas (96). A esta conclusion llegaron
Papavramidis et al. (2021) (107), al determinar mediante el cuestionario Pasieka que el
subgrupo de pacientes de edad avanzada, tras la cirugia, asociaba una mayor mejora en

los parametros de dolor 6seo, cansancio, debilidad, dolor articular, levantarse de la silla
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y dolores de cabeza. Webb et al. (2016) (110) también indagaron en cuestion de variables
sociales y personales, logrando describir que ser una persona mayor, ser mujer y ser
viudo, eran factores relacionados con una peor calidad de vida en términos generales en
el HPTP. En nuestro estudio, los modelos explicativos elaborados para los cuestionarios
SF-36 y PHPQoL no apuntaron a la influencia significativa de variables socio-personales

especificas en los cambios que se produjeron sobre la calidad de vida tras la cirugia.

En cuanto a la influencia de las variables clinicas en la calidad de vida de los
pacientes, Webb et al. (2016) (110) mostraron cémo los sintomas especificos de fatiga,
dolor osteomuscular y depresion se encontraban relacionados con un impacto negativo
en la calidad de vida general de los pacientes con HPTP. Informaron que los pacientes
sintomaticos de forma previa a la intervencion presentaban una peor valoracion del
cuestionario PHPQoL, en comparacion con los asintomaticos. Este dato contrastaba con
el estudio de Ejlsmark-Svensson et al. (2019) (111), en el cual las puntuaciones de los
cuestionarios Pasieka y PHPQoL no difirieron entre los pacientes sintomaticos y
asintomaticos. Este hecho se puede explicar porque los distintos estudios han establecido

criterios diferentes a la hora de diferenciar los casos de HPTP sintomatico y asintomatico.

En nuestro estudio, el modelo explicativo de perfil clinico para la escala de
componentes fisicos del cuestionario SF-36 (Tabla 41) determind que los pacientes con
una mayor probabilidad de mejorar su calidad de vida fueron los que asociaron dolores
0seos y/u osteoporosis en el momento del diagnostico. Por otro lado, tanto en el modelo
para la escala de componentes mentales del cuestionario SF-36 (Tabla 42), como en el

modelo explicativo para el cuestionario PHPQoL (Tabla 43), se detallé que aquellos
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pacientes con diagnostico previo de sintomas psiquicos preoperatorios presentaban una
menor tendencia a la mejora postoperatoria de calidad de vida. Sin embargo, con la
valoracion del estado de &nimo, se ha notificado como estas alteraciones son mas
frecuentes de las inicialmente diagnosticadas, y, por tanto, que estos casos si se pueden

beneficiar de la cirugia paratiroidea.

Ciertos estudios han indagado en la influencia sobre la calidad de vida de variables
clinicas desde el punto de vista de las alteraciones bioguimicas surgidas en el HPTP. En
relacion con la calcemia, la mayoria de los estudios que han analizado este pardmetro no
han encontrado asociaciones significativas, al no informar de relaciones estrechas entre
la calidad de vida y los indices bioguimicos en el HPTP (82,88,100,102,104,110,185).
Por otro lado, Blanchard et al. (2014) (95) observaron como el subgrupo de pacientes de
su serie con niveles de calcio > 10,4 mg/dl presentaron una mayor puntuacion de calidad
de vida tras la paratiroidectomia en el cuestionario SF-36. Este dato en relacién con la
evolucion postoperatoria no se observo en otros estudios (111), en los que, sin embargo,
si demostraron diferenciaciones en el momento en el momento preoperatorio. Por
ejemplo, Ejlsmark-Svensson et al. (2019) (111) detallaron que, al inicio del estudio, los
pacientes con hipercalcemia moderada-grave presentaban peores resultados en términos
de calidad de vida en la evaluacion mediante el cuestionario PHPQoL, en comparacion
con los pacientes que asociaron hipercalcemia leve. Ademas, Pretorius et al. (2021) (97)
observaron que niveles de calcio mas altos en el preoperatorio podian asociar una relacion

con una peor valoracion en los dominios de funcion fisica y rol emocional.
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La mayoria de estudios tampoco detallan resultados significativos en relacién con
los valores de PTH preoperatorios y su cambio postquirurgico, con la mejora de calidad
de vida. Sin embargo, el grupo de Roman et al. (2011) (48) fue pionero en determinar
unarelacion entre la disminucion de laPTH y la mejora en términos de ansiedad y funcion
neurocognitiva de estos pacientes. Nuestro estudio obtuvo resultados remarcables en
relacion con la influencia de los niveles de PTH. Los pacientes que tuvieron una mayor
probabilidad de mejorar su calidad de vida, tanto para la escala de componentes mentales
del cuestionario SF-36 como el modelo para el cuestionario PHPQoL, fueron aquellos
que asociaron niveles de PTH mas elevados en el momento de evaluacién preoperatoria.
De igual forma, los niveles de PTH disminuidos a los doce meses de la cirugia se

asociaron con una mayor probabilidad de mejora.

Los niveles de calcio sérico y de PTH reflejan la actividad del HPTP, pudiendo
estos parametros influir en la funcién neuropsiquiatrica y en la calidad de vida del
paciente (186,187) Algunos estudios han examinado el flujo sanguineo cerebral en
pacientes con HPTP. Cermik et al. (2007) (188) realizaron un analisis de imagenes de
tomografia computarizada por emisién de fotdn Gnico de cerebro en pacientes con HPTP,
hallando signos de hipoperfusion en el 23% de las regiones cerebrales examinadas en
estos pacientes. Este grado de hipoperfusion se relaciond de forma significa con los
niveles séricos de calcio y PTH. Por otro lado, Mjaland et al. (2003) (189) evaluaron la
perfusion cerebral de forma similar en una muestra de pacientes con HPTP sometidos a
cirugia, con diversos controles postoperatorios. Correlacionaron sus hallazgos con los
niveles séricos de calcio y PTH y con una escala de valoracion de la depresion, y

evidenciaron que la reduccion del flujo sanguineo cerebral podia ser comin en pacientes
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con HPTP y que mejoraba significativamente después de la paratiroidectomia. Sin
embargo, no correlacionaron el grado de elevacion de los marcadores séricos con el grado
de hipoperfusion. Estos estudios plantearon la posibilidad de que la perfusion cerebral
pueda verse afectada por tanto por los niveles calcemia como los niveles de PTH. Se ha
demostrado que la hormona paratiroidea promueve la vasoconstriccion y la rigidez
vascular en la circulacion periférica; pudiendo ocurrir estos cambios a nivel cerebral

(189-191).

En nuestro caso, no se encontraron correlaciones significativas en relacion con los
niveles de calcio. En el analisis estadistico, esta variable no persiste como significativa
probablemente porque las variaciones numéricas tras la intervencion sean inferiores en
valores absolutos, con respecto al gradiente de cambio de la PTH. Los niveles de la
hormona, sin embargo, se mantienen con una correlacion significativa en el modelo del
analisis multivariante de nuestro estudio. Se debe considerar que las variables PTH y
calcio se correlacionan en la practica clinica entre si, y que algunos estudios han
evidenciado como pequefias variaciones de calcemia pueden tener repercusion a nivel

clinico (110).

5.6. VENTAJAS Y LIMITACIONES

Entre las principales ventajas de este trabajo se halla el hecho de que hemos

podido reunir diferentes instrumentos de medida de diversas esferas que engloban el

estudio bienestar del paciente, con el fin de determinar el grado de afectacion de la calidad

de vida, estado de animo y calidad de suefio en el HPTP. Tras ello, se realizé un analisis
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comparativo para estudiar el efecto de la intervencion quirargica sobre estos ambitos, con
comparaciones a medio y largo plazo, entre la misma poblacion, ademas de con un grupo
de control de personas sanas. Por otro lado, nuestra investigacion utilizo un cuestionario
especifico de calidad de vida del HPTP validado de manera reciente en la poblacion
espafola. Junto a ello, también se utilizé un cuestionario genérico de calidad de vida,
como es el cuestionario SF-36, por lo que se pudieron realizar comparaciones de nuestros
resultados con la mayoria de los trabajos publicados, que emplearon esta herramienta en
el estudio de la calidad de vida del HPTP. Ademas, se ha determinado un perfil socio-
personal y clinico que podria influir en la mejora de la calidad de vida de estos pacientes.
Por ultimo, unicamente se ha evidenciado una pérdida en el seguimiento de los pacientes
durante las evaluaciones efectuadas a lo largo de los doce meses, obteniendo una

cumplimentacion de todos los cuestionarios.

Entre las limitaciones del estudio, nuestra muestra de pacientes puede ser menor
en comparacion con otros trabajos que también utilizaron cuestionarios generales de
calidad de vidaen el HPTP. A pesar de ello, las escasas investigaciones que han empleado
el cuestionario PHPQoL en sus poblaciones de origen reunieron una muestra de pacientes
menor que nuestro estudio. Por otro lado, algunos trabajos se disefiaron mediante la
elaboracion de un grupo control constituido por pacientes con HPTP asintomatico sin
criterios de tratamiento quirdrgico. En nuestro caso, todos los pacientes recogidos
presentaron indicacion cirugia. Este trabajo no se trata de un ensayo clinico aleatorizado,
por lo que la paratiroidectomia fue ofrecida a todos los pacientes reunidos en la muestra.
Por lo tanto, es posible que algunos parametros de calidad de vida de estos pacientes

mejoren por un posible efecto placebo de la intervencion quirdrgica.
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6. CONCLUSIONES

1. Existe una marcada afectacion de todas las esferas de calidad de vida en los pacientes
diagnosticados de HPTP. A los tres meses de la cirugia se objetivd una mejora
significativa global, que se mantuvo al afio, con una mejora afiadida en el dolor corporal,
y con un destacado progreso en la evaluacion declarada de salud del paciente, en la salud
mental y en el componente global mental. La valoracion del componente global mental

se iguald a la valoracion del grupo control de poblacién sana al afio de la cirugia.

2. Existe una disminucion del estado de animo en los pacientes con HPTP, alcanzando
una depresion leve o moderada casi la mitad de los encuestados. Tras la cirugia existe una

mejora del estado de &nimo prolongada.

3. En relacién con la calidad de suefio, los sujetos con HPTP presentaron una mejora tras

la cirugia, que fue mas marcada al afio de la intervencion.

4. En cuanto a la correlacion entre los cuatro cuestionarios, el cuestionario PHPQoL es el
que mejor se correlaciona con el resto (incluyendo SF-36, Beck y Pittsburg), tanto en la
valoracion preoperatoria como postoperatoria. Se podria valorar la inclusion de este

cuestionario especifico en el estudio de los pacientes con HPTP.,

5. Los pacientes con dolores 0seos y/u osteoporosis pueden mejorar en el componente
global fisico de la calidad de vida. Por otro lado, estar diagnosticado previamente de

depresion o ansiedad puede influir en una menor mejora en la calidad de vida,
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fundamentalmente en la escala global mental. Ademas, se ha objetivado que un mayor
nivel de PTH en el preoperatorio y un menor nivel en el postoperatorio pueden influir en

una mayor mejora en la calidad de vida tras la cirugia paratiroidea.
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ANEXO I: COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

N ixoco
Hospital Universitario
"Virgen de la Arrixaca”

Servicio
.

Murciano

de Salud

Ctra. Madrid - Cartagena ¢ Tel. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunién del dia 30/09/2019, acta 08/2019 ha evaluado la
propuesta de la investigadora Dra. Beatriz Febrero Sanchez referida al estudio:

Titulo: Esfera psicosocial, estado de animo y calidad de vida en pacientes con hiperparatiroidismo primario
esporadico

Cédigo Interno: 2019-9-12-HCUVA

19, Considera que

- Se respetan los principios éticos basicos y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan justificados
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- La capacidad de la investigadora Dra. Beatriz Febrero Sanchez y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

2°,  Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murcia, a 30 de septiembre de 2019

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca
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ANEXO I1: CUESTIONARIO SF-36

11549035
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SF-36 (version 2)

Version espafiola de SF-36v2™ Health Survey © 1996, 2000
adaptada por J. Alonso y cols 2003.

Institut Municipal d “Investigacié Médica (IMIM-IMAS)
Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarios
c/Doctor Aiguader, 80 E-08003 Barcelona
Tel. (+34) 93 225 75 53, Fax (+34) 93 221 40 02
www.imim.es
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Este instrumento ha superade los esténdares de calidad del Medical Outcome Trust y de la Red Cooperativa para la Investigacion en
Resultados de Salud y Servicios Sanitarios (Red IRYSS).
El cuestionario y su material de soporte estan disponibles en BiblioPRO, la biblioteca virtual de la Red IRYSS (www.rediryss.net).
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Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Tomese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque

conuna [X] la casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!

1. En general, usted diria que su salud es:

WL L1 g O -

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un

ano?:
Mucho mejor Algo mejor Mas 0 menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afio hace un afio hace un afio hace un afio hace un afio
L HE HE L HE
SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QuealiryMetric Incorporated. SF-36 v2.0
. SF-36 is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estindar, Espafia (Espafiol) Versitn 2.0) ? .
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria

hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades
o cosas? Si es asi, écuanto?

Si, me limita  Si, me limita  No, no me
mucho un poco limita nada

a Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en -
deportes agotadores. ~ -------------mmooo -

Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los
bolos o caminar mas de 1 hora. - ______ I R I O:

o

¢ Coger o llevar la bolsa de la compra.

d Subir varios pisos por la escalera. -----—--—--—-—- (I [ HE
e Subir un sélo piso por la escalera. - ___________ |:| LR Dz _____ |:| 3
 Agacharse o arrodillarse. ---------------—------ I I L
g Caminar un kilémetro o mds -------——-——--—_- I I mE
h Caminar varios centenares de metros. - ——————__. D LE—— D L |:| 3
i Caminar unos 100 metros. -——--- == oo |:| P |:|2 _____ |:| 3
j Bafiarse o vestirse por si mismo. ---—---—-—-——_- |:| R |:| S |:| 3

4. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Sélo
Casi  Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo

0 a sus actividades cotidianas? _______ ___ __ _D‘____Di__ _DE_ ___D‘l__ _J:' 5

b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? ___ 1 2 3 4 Os

¢ ¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas? — - — _ _D_l I D_Z_ — D3_ — _DS . D s

d ¢{Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costd mas

SF- 0
. SF-36v2™ Health Survey © 1093, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2. .

SF-36 is a registered rademark of Medical Outcomes Trust (SE-36v2 Estindar, Espafia (Espafiol) Versitn 2.0) 3/7
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5. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Solo
Casi  Algunas  alguna
Sii i
a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo empre - siempre - veces vez Nunca
0 a sus actividades cotidianas por algun
problema emocional? ________________________ |:|1____ DZ____ D3____ D“ - D5

b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algin problema emocional? ___ _____________ |:|1____ |:|2____ D3____ D“____ D"

< ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre, por

alguin problema emocional? ___ _________________ O O OO« O

6. Durante las 4 ultimas semanas, éhasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

‘ Nada Un poco Regular Bastante Mucho

mE WL HE O WL

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 altimas semanas?

‘ No, ninguno  Si, muy poco  Si, un poco  Si, moderado  Si, mucho Si, muchisimo

O: L g O - L

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta que punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domeésticas)?

Nada Un poco Reqular Bastante Mucho

WL WL WE g L

SF-36v2™ Health Survey © 1093, 2003 Haalth A ssessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorparated. SF-36 v2.0
. SE-36® is a registered trademmark of Medical Orutcomes Trust. (SF-36v2 Estindar, Espaia (Espafiol) Version 2.0) Tar7 /7 .

Vi
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las ultimas 4 semanas
écon qué frecuencia...

Casi  Algunas Sélo ‘
Siempre siempre veces algunavez Nunca

a sesintid lleno de vitalidad? O .- O .- Q= .- OQ+--- s
_________________ O:.- O .- 0O---- O« Os

se sintid tan bajo de moral que nada

podia animarle? _____________________ O - O -2 O o2 Oe-- Qs

se sintié calmado y tranquilo? ___________ O -- Oz -o- O -—- Q+--- s
________________ O - OO O O
se sinti¢ desanimado y deprimido? ______ O: - O - O-- O« O
se sinti6 agotado? - ---—-----co-oooo- O: .. O .. O ... O¢... O
se sintié feliz? |:|1 I |:|Z S |:|3 I |:|4___ |:|5
i sesintid cansado? . _______________ O:. 0O .0 0O¢__. O

o

estuvo muy nervioso?

"

o

tuvo mucha energia?

L]

-

[=]

-

10. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Solo alguna vez Nunca

- WL L O O

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cieta Nolosé falsa falsa

a Creo que me pongo enfermo mas

facilmente que otras personas __-____. D‘ S DZ - D’ S D“ - D"

b Estoy tan sano como cualquiera _______ |:|1 . |:|2 o |:|3 - |:|4 o |:|5
¢ Creo que mi salud va a empeorar______ N A I E A I ER I P I
d Misaludesexcelente _______________ |:|1 - DZ S D3 I D“ S |:|5

Gracias por contestar a estas preguntas

- .0
SF-36vI™ Health Survey © 1093, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. _‘SF 36 v2 .

SF-368 is & registered trademark of Medical Qutcomes Trust. (SF-36v2 Estindar, Espaiia (Espatiol) Versién 2.0) 5/7
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ANEXO I111: CUESTIONARIO BECK

. Tristeza

. Pesimismo

. Fracaso

. Pérdida
de placer

. Sentimientos
de culpa

. Sentimientos
de castigo

Disconformidad
€on uno Mismo

. Autocritica

. Pensamientos o
deseos suicidas

10. Llanto

11. Agitacion

items evaluados en el Cuestionario Beck

. No me siento triste.

. Me siento triste gran parte del tiempo

. Me siento triste todo el tiempo.

. Me siento tan triste o soy tan infeliz que no puedo soportarlo

. No estoy desalentado respecto del mi futuro.

. Me siento mas desalentado respecto de mi futuro que lo que solia estarlo.
. No espero que las cosas funcionen para mi.

. Siento que no hay esperanza para mi futuro y que sélo puede empeorar.
. No me siento como un fracasado.

. He fracasado més de lo que hubiera debido.

. Cuando miro hacia atrés, veo muchos fracasos.

. Siento que como persona soy un fracaso total.

. Obtengo tanto placer como siempre por las cosas de las que disfruto.

. No disfruto tanto de las cosas como solia hacerlo.

. Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar.

. No puedo obtener ningln placer de las cosas de las que solia disfrutar.
. No me siento particularmente culpable.

. Me siento culpable respecto de varias cosas que he hecho o que deberia haber hecho.
. Me siento bastante culpable la mayor parte del tiempo.

. Me siento culpable todo el tiempo.

. No siento que este siendo castigado.

. Siento que tal vez pueda ser castigado.

. Espero ser castigado.

. Siento que estoy siendo castigado.

. Siento acerca de mi lo mismo que siempre.

. He perdido la confianza en mi mismo.

. Estoy decepcionado conmigo mismo.

3 No me gusto a mi mismo.

. No me critico ni me culpo més de lo habitual.

. Estoy mas critico conmigo mismo de lo que solia estarlo.

. Me critico a mi mismo por todos mis errores.

. Me culpo a mi mismo por todo lo malo que sucede.

. No tengo ningun pensamiento de matarme.

. He tenido pensamientos de matarme, pero no lo haria.

. Querria matarme.

Me mataria si tuviera la oportunidad de hacerlo.

. No lloro més de lo que solia hacerlo.

. Lloro més de lo que solia hacerlo.

. Lloro por cualquier pequefiez.

. Siento ganas de llorar, pero no puedo.

. No estoy méas inquieto o tenso que lo habitual.

. Me siento més inquieto o tenso que lo habitual.

. Estoy tan inquieto o agitado que me es dificil quedarme quieto.

. Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre en movimiento o haciendo
algo.

NPFPOWNRPFPOWNRPFPOWNREFPOWNREFPOWNREFPOWNE,O
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12. Pérdida
de interés

13. Indecision

14.Desvalorizacion

15. Pérdida de
energia

16. Cambios en
los habitos
de suefo

17. Irritabilidad

18. Cambios en
el Apetito

19. Dificultad de
Concentracion

20. Cansancio
Fatiga

21. Pérdida de
Interés en
el Sexo

Juan José Ruiz Manzanera

. No he perdido el interés en otras actividades o personas.

. Estoy menos interesado que antes en otras personas o c0sas.

. He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas.

. Me es dificil interesarme por algo.

. Tomo mis propias decisiones tan bien como siempre.

. Me resulta mas dificil que de costumbre tomar decisiones.

. Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar decisiones.
. Tengo problemas para tomar cualquier decision.

. No siento que yo no sea valioso.

. No me considero a mi mismo tan valioso y Gtil como solia considerarme.
. Me siento menos valioso cuando me comparo con otros.

. Siento que no valgo nada.

. Tengo tanta energia como siempre.

. Tengo menos energia que la que solia tener.

. No tengo suficiente energia para hacer demasiado.

. No tengo energia suficiente para hacer nada.

0. No he experimentado ningiin cambio en mis habitos de suefio.
1a. Duermo un poco mas que lo habitual.

1b. Duermo un poco menos que lo habitual.

2a. Duermo mucho més que lo habitual.

2b. Duermo mucho menos que lo habitual.

3a. Duermo la mayor parte del dia.

3b. Me despierto 1-2 horas mas temprano y no puedo volver a dormirme.
0. No estoy tan irritable que lo habitual.

1. Estoy més irritable que lo habitual.

2. Estoy mucho maés irritable que lo habitual.

3. Estoy irritable todo el tiempo.

0. No he experimentado ningin cambio en mi apetito.

la. Mi apetito es un poco menor que lo habitual.

1b. Mi apetito es un poco mayor que lo habitual.

2a. Mi apetito es mucho menor que antes.

2b. Mi apetito es mucho mayor que lo habitual.

3a. No tengo apetito en absoluto.

3b. Quiero comer todo el dia.

0. Puedo concentrarme tan bien como siempre.

. No puedo concentrarme tan bien como habitualmente.

. Me es dificil mantener la mente en algo por mucho tiempo.

. Encuentro que no puedo concentrarme en nada.

. No estoy méas cansado o fatigado que lo habitual.

. Me fatigo 0 me canso més facilmente que lo habitual.

WNNPFPOWNPFPOWNPFPFOWNPE,EO

. No he notado ningin cambio reciente en mi interés por el sexo.
. Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estarlo.

. Estoy mucho menos interesado en el sexo.

. He perdido completamente el interés en el sexo.

WNNPFPOWNPFPFOWNPF

. Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas de las cosas que solia hacer.
. Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la mayoria de las cosas que solia hacer.
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ANEXO IV: CUESTIONARIO PITTSBURGH

Cuestionario de Pittsburg de Calidad de sueiio.

Instrucciones:

Las siguientes cuestiones solo tienen que ver con sus hibitos de sueno durante el ultimo mes. En
sus respuestas debe reflejar cual ha sido su comportamiento durante la mayoria de los dias y noches
del pasado mes. Por favor, conteste a todas las cuestiones.

1.- Durante el dltimo mes, ;cuil ha sido, normalmente, su hora de acostarse?

2.- {Cuanto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del iiltimo mes?
(Marque con una X la casilla correspondiente)

Menos del5 min | Entre 16-30 min Entre 31-60 min Mis de 60 min

3.- Durante el altimo mes, /a qué hora se ha levantado habitualmente por la mafana?

4.- ; Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el dltimo
mes?

5.-Durante el Gltimo mes, cuantas veces ha tenido usted problemas para dormir a causa de:

a) No poder conciliar el sueiio en la primera media hora:

Ninguna vez en el ultimo mes O
Menos de una vez a la semana |
Una o dos veces a la semana a
Tres 0 mds veces a la semana O

b) Despertarse durante la noche o de madrugada:

Ninguna vez en el dltimo mes O
Menos de una vez a la semana O
Una o dos veces a la semana |
Tres o mds veces a la semana m|

Xi
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¢) Tener que levantarse para ir al servicio:

Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mds veces a la semana

d) No poder respirar bien:

Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mds veces a la semana

¢) Toser o roncar ruidosamente:

Ninguna vez en el tltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mas veces a la semana

) Sentir frio:

Ninguna vez en el ultimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mds veces a la semana

g) Sentir demasiado calor:

Ninguna vez en el dltimo mes
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana

Tres 0 mds veces a la semana

Xii
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h) Tener pesadillas o malos suefios:

Ninguna vez en el ultimo mes |
Menos de una vez a la semana |
Una o dos veces a la semana a
Tres o mds veces a la semana O

i) Sufrir dolores:

Ninguna vez en el ultimo mes |
Menos de una vez a la semana |
Una o dos veces a la semana a
Tres o mds veces a la semana O

j) Otras razones. Por favor describalas:

Ninguna vez en el ultimo mes |
Menos de una vez a la semana |
Una o dos veces a la semana a
Tres o mds veces a la semana O

6) Durante el altimo mes, ;como valoraria en conjunto, la calidad de su sueio?

Muy buena |
Bastante buena |
Bastante mala a
Muy mala |

7) Durante el dltimo mes, ;cudntas veces habra tomado medicinas (por su cuenta o recetadas
por el médico) para dormir?

Ninguna vez en el ultimo mes |
Menos de una vez a la semana |
Una o dos veces a la semana a
Tres o mds veces a la semana a

Xiil
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8) Durante el iiltimo mes, ;cuantas veces ha sentido somnolencia mientras conducia, comia o
desarrollaba alguna otra actividad?

Ninguna vez en el ultimo mes |
Menos de una vez a la semana |
Una o dos veces a la semana |
Tres o méds veces a la semana |

9) Durante el iiltimo mes, ;ha representado para usted mucho problema el tener dnimos para
realizar alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?

Ningtn problema O
Solo un leve problema O
Un problema O
Un grave problema O

10) ;Duerme usted solo 0 acompanado?

Solo O
Con alguien en otra habitacion O
En la misma habitacion, pero en otra cama O
En la misma cama O
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