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ncontramos en la literatura médica numerosas y do-

cumentadas presentaciones monograficas sobre este

temal¥, A ellas hemos acudido, al igual que a otros
articulos mas detallados sobre aspectos especificos de esta in-
teresante epopeya investigativa, a la que han contribuido tam-
bién los estudios de casos memorables. Para no extendernos
demasiado, hemos resuelto mencionar s6lo marginalmente la
historia de la vitamina D, o la del metabolismo éseo, calcitoni-
na, osteoporosis y la de la osteodistrofia renal (hiperparatiroi-
dismo secundario). Sobre la historia de la vitamina D conta-
mos con excelentes revisiones que el lector interesado puede
consultar(>19,

Cuando tocamos temas histéricos, generalmente nos re-
ferimos a los hechos y personajes que han participado en un
descubrimiento, descripcién o comprensidon de algo hasta el
momento desconocido. Sin embargo, en las ciencias de la vida
es conveniente describir la historia evolutiva, que precede a
cualquier descubrimiento bioldgico.

Historia evolutiva

El “mar primordial” en la Tierra fue originalmente rico en
potasio y magnesio. Cuando aparecieron las células primitivas
(con membranas y capacidad de autorreproducirse), este en-
torno marino fue cambiando muy lentamente, convirtiéndose
en un medio rico en calcio y sodio pero pobre en magnesio y
potasio. Posteriormente, al evolucionar estas células primiti-
vas a una forma de vida mas desarrollada, apareci6é un endoes-
queleto calcificado®?. Nuestros ancestros vertebrados fueron
peces primitivos que vivieron en lagos y rios durante el perio-
do siluriano y el ordovicico. Como la disponibilidad de calcio
en estas aguas fue variable, estos organismos marinos empe-
zaron a guardar depdsitos de calcio. Dichos peces retornaron
al mar y cambiaron el esqueleto osificado por cartilago, debi-
do a la alta salinidad y concentracién de calcio. Sin embargo,

los peces mandibulados si desarrollaron una glandula dltimo
branquial a partir de la cresta neural para producir calcitonina
desde células C y asi controlar una posible hipercalcemia.

Las glandulas paratiroides son de origen mas reciente y
aparecieron primero en los anfibios, a partir de la tercera y
cuarta bolsas branquiales, pero sin originarse sus células en
la cresta neural®V, Las paratiroides aparecieron en seres vi-
vos de nuestro planeta hace 360 millones de afios —-en la edad
carbonifera- segin algunos, aunque mas probablemente lo
hicieron hace 100 millones de afios, segin Greep®? en 1963,
o segun Pang y Epple® en 1980. Como ya mencionamos, esto
ocurrid en el contexto de la evolucion de los anfibios y con la
transicién de organismos marinos rodeados de un ambiente
rico en calcio a un medio terrestre o acuatico que no lo era
tanto. En aquellos que regresaron al entorno original, el citoes-
queleto se cartilaginizé. En 1931, Denninger®® informé que en
Illinois, Estados Unidos, ciertos esqueletos fosilizados mostra-
ban evidencia de una osteotitis fibrosa quistica (o enfermedad
de Von Reklinghausen). Hallazgos similares habian sido infor-
mados en el antiguo Egipto.

Paratiroides, tetania y osteitis fibrosa,
antes del siglo XX

Muchos siglos antes del descubrimiento de las paratiroi-
des y de sus enfermedades, se habian observado las manifes-
taciones clinicas pero sin que se conociera su origen.

Inicialmente Courtial, un cirujano francés, describié en
1743® los cambios dseos de la osteitis fibrosa quistica en el
paciente Pierre Siga, quien present6 compromiso 6seo pro-
gresivo y muri6 a los 42 afios; Siga tenia huesos tan blandos
como la piel. Clark (1761-1815) informé “un tipo peculiar de
convulsiones en nifios” que ahora sabemos correspondian a
una tetania. En Alemania, Steinheim (1789-1866) en 1830, y
en Francia, Dance (1797-1838) describieron la tetania por hi-
poparatiroidismo un afio més tarde. El tltimo reclamaba que
se trataba de una enfermedad francesa (une paternité toute
frangaise’.

En marzo de 1852, Sir Richard Owen (1804-1892), pro-
fesor y curador del Museo del Colegio Real de Cirujanos de
Inglaterra, practicé en las instalaciones de su residencia una
autopsia a un gran rinoceronte de la India (Rhinoceros unicor-
nis) de un solo cuerno, anotando que el rinoceronte africano
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tiene dos cuernos. Este rinoceronte habia sido adquirido 15
afios antes por el zooldgico de Londres, constituyéndose en
una gran atraccion. John Hunter mismo habia comisionado al
pintor Stubbs para que lo pintara, y este cuadro se conserva
en el museo hunteriano del Colegio. Algunos han confundido
a este rinoceronte macho con “Clara”, famosisima rinoceronte
hembra que recorrié Europa con presentaciones que enrique-
cieron a su duefio, y que muri6 en Londres cerca de un siglo
antes.

Owen (figura 1) fue un famoso naturalista, paleontélo-
go y quien acuii6 la palabra “dinosaurio”; fue colaborador de
Charles Darwin, aunque luego mantuvo agrias controversias
acerca de la seleccidn natural y su teoria de la evolucién; en
la descripcién de esta autopsia -y a pesar de que el cadaver
del animal estaba muy descompuesto ya- describi6 en deta-
lle un cuerpo glandular, compacto, pequeiio y de color amarillo,
anexo a la glandula tiroides donde emergen sus venas, siendo
el primero en encontrar unas glandulas paratiroides, public
su hallazgo en la revista Society’s Transactions. Curiosamente
ese aflo nacia en Suecia Sandstrém, quien habria de ser un ex-
perto en la morfologia de las glandulas a las que denominaria
“paratiroides”.

Figura 1. Sir Richard Owen

Un alumno suyo y profesor de anatomia las denominé
“Glandulas de Owen”, pero el epénimo no pegd. Ese mismo
aflo, Corvisard @ introdujo el término “tetania” para cubrir el
grupo de casos descritos hasta la fecha. Los signos de esta teta-
nia hipocalcémica fueron descritos en su orden por Trousseau
(1801-1865) en 1862, por Erb (1890-1921) y, finalmente, por
Ghvostek (1835-1884) en 1876134,

Armand Trousseau perteneci6 a aquel extraordinario gru-
po de clinicos franceses del siglo XIX, quien describiera otro
“signo de Trousseau” (asociaciéon de tromboflebitis con una
neoplasia intraabdominal) y curiosamente, muriera con un
cuadro clinico similar. Es nombrado también en la historia de
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la endocrinologia porque adjudicé (o populariz6) epénimos
como la enfermedad de Addison o la de Graves, entre otras .

A esto debemos afladir informacién marginal recogida de
otros autores, como el hecho de que Stanki en 1839 y Engel
en 1864 hicieran descripciones 6seas similares a las de Cour-
tial, que Albers —en un atlas de anatomia publicado también
en 1839- incluyera una ilustracién de las paratiroides y que
en Berlin, Robert Remak (1815-1865) describiera en 1855
las paratiroides del gato*3**9), Este investigador fue el primer
judio en ser nombrado profesor de una universidad prusiana
y ademas asocié embriolégicamente las paratiroides con el
timo, en 189102,

La existencia de las paratiroides en el hombre fue mencio-
nada por el mismo Remak, ademas de Virchow en 1863. Estas
glandulas fueron extensamente estudiadas algtiin tiempo des-
pués por un estudiante sueco de medicina, Ivar Victor Sands-
trom (1852-1889) de Uppsala, quien sefial6 la existencia de
dos paratiroides en cada lado del cuello en un meticuloso estu-
dio anatomohistolégico sobre 50 autopsias, encontrando en 43
cadaveres las formaciones que llamé glandulae parathyroidea
por su situacion cercana a la glindula tiroides*12252%), Antes de
identificar las glandulas en humanos, ya lo habia hecho en pe-
rros, gatos, conejos, caballos y bueyes®®. Algunos consideran
infortunada esta denominacion, pues se podria pensar que ha-
cen parte de la tiroides o que tienen funciones similares a ésta.

Sandstrom procedia de una familia numerosa y de pocos
recursos. Por esto demoré mas afios de lo normal cuando de-
cidi6 estudiar medicina. En un verano en Upsala, logré conse-
guir un puesto como asistente temporal de investigacién en el
departamento de anatomia de la universidad local, bajo la di-
reccion del profesor Edward Clason. Como anécdota marginal,
el nuevo asistente hubo de acompafiar a Clason y a otros dos
profesores a la ejecucién de un criminal, donde uno de ellos
debia informar cuanto tiempo demoraba en perder la concien-
cia al observar la cabeza después de la decapitacién. La ley
decia que una vez muerto, el cadaver de un criminal pasaba a
ser propiedad del Estado. Asistieron cerca de 2000 personas,
incluso muchos nifios. Podria calificarse de desastre pues pa-
saron al menos dos minutos antes de que finalizaran los mo-
vimientos y cambios observados en los ojos, mientras la gente
corria a recoger la sangre del muerto, pues existia la creencia
de que podia curar la epilepsia®.

Este estudiante no sélo conocia de anatomia, sino también
de histologia, pues manejaba bien el microscopio y por afios
instruy6 en su uso a otros estudiantes. Fue asi como descubrié
una glandula paratiroides, estudiando un material de tiroides
canino. Observé una nueva estructura pero la consider6é un
tejido tiroideo en desarrollo, que se habia detenido en su pro-
ceso embrionario. Sandstrom no conocia la descripcion pre-
via de Owen pero si la mencién sobre estas glandulas hechas
por Remak y Virchow. Pero ellos no consideraron este tejido
como independiente de la glandula tiroides. Su informe fue



2 Endocrinologia
Diabetes * Metabolismo

rechazado por editores alemanes, basdndose en que era muy
extenso (se trataba de una prestigiosa revista dirigida por Vir-
chow, quien habia mencionado con anterioridad la presencia
de unas glandulas cercanas a la tiroides, del tamafio de un gra-
no de arroz); ademas le restaba prestigio académico al trabajo
el hecho de que su jefe, el profesor Clason, no figuraba como
cautor®,

El trabajo fue finalmente publicado en 1880 en una re-
vista sueca local poco conocida (figura 2), lo que hizo que su
descripcion pasara desapercibida durante diez afios, aunque
posteriormente un resumen de él aparecié en varias revistas
alemanas, a raiz de lo cual Gley se enter6 de estos hallazgos®@”.
Algo similar le ocurri6 a Paulesco en Rumania, quien habria
descubierto la insulina antes de Banting y Best, pero publicé
sus datos en una revista local desconocida.

Sandstrom sufria de melancolia; a raiz del embrollo gene-
rado por su publicacidn, lo despidieron del sitio donde traba-
jaba; ademas, su esposa e hijos lo abandonaron y finalmente
se suicidé con un tiro de revélver, en casa de un hermano®.
Recordemos aqui el caso de Addison, otro melancélico a quien
el rechazo por parte del British Medical Journal para la publica-
cién de su historico trabajo sobre la insuficiencia suprarrenal
pudo influir en su decisién de suicidarse. Pero ambos queda-
rian en la historia por sus importantes descripciones primi-

genias.

Figura 2. Facsimil del articulo de Sandstrém
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La conexion calcio

Pareciera que el lento estudio de estos pequefios drganos
estuviese por fin despegando, ya que en el mismo 1880, Anton
Wiilfler (1850-1917), asistente de Virchow y luego profesor
de cirugia en Graz y en Praga, se percat6 de unos tejidos pre-
sentes en el coloide tiroideo (probablemente paratiroides) y
las llamé “restos fetales”®. David Colley, en 1884, present6 en
la sociedad londinense de patologia la autopsia de una nifia
de 13 afios que habia muerto por la combinacién de lesiones
6seas sugestivas de hiperparatiroidismo (aunque Colley creyd
que eran de osteomalacia) y litiasis del tracto urinario, siendo
el primero en describir la asociacion®.

En la década en que la informacién de Sandstrém perma-
neci6 en la oscuridad, se habia vuelto popular la tiroidectomia
total en Suiza para tratar el bocio endémico, comun en ese pafs.
Theodor Kocher (1841-1917) trabajaba en Berna cuando rea-
liz6 numerosas tiroidectomias, al igual que Jacques-Louis Re-
verdin (1842-1929) en Ginebra; crefan ambos que se trataba
de una cirugia sin efectos adversos en el hombre. Reverdin pu-
blicd luego unos casos de anemia progresiva, con inercia fisica
y mental posestrumectomia. Esto alarmé al bernés, quien se
puso a ubicar a sus pacientes, consiguiendo revisar de nuevo
a 34. De ellos, 20 presentaban grados variables de sintomas
y signos compatibles con mixedema (Gull por aquella época
ya habia presentado los primeros casos de esta enfermedad).
Al describir en 1883 el hipotiroidismo posquirurgico, lo llamé
“caquexia estrumipriva” y recomendd a otros cirujanos en un
congreso que abandonaron la practica de la tiroidectomfa to-
tal, en favor de realizar la cirugfa subtotal®. Los cirujanos se
dieron cuenta ademads de que el posoperatorio con cualquiera
de las dos técnicas (aunque mas con la total) generaba cuadros
de “tetania estrumipriva”. Nathan Weiss (1851-1883) en 1881
estudio esta tetania en tres casos operados por Billroth (uno
de los cuales falleci6) pero considerd que no se trataba de una
simple etapa de la enfermedad generada por la remocion de la
glandula tiroides sino de algo diferente.

En esos mismos afios, el famoso fisidlogo francés Eugene
Gley (1857-1930) redescubri6 en 1891 las paratiroides infe-
riores de conejo, y comenzo a investigar su fisiologia y pato-
logia; Gley®” probaria que para que se produjera la tetania,
las paratiroides debian ser extraidas junto con la tiroides y
que eran esenciales para la vida; acudid a esa explicacién (las
paratiroides -por un tiempo llamadas glandulas de Gley- ten-
drian segun él un efecto suplementario de la tiroides), cuando
observo que la tiroidectomia no mata a los animales herbivo-
ros?¥, Gley —-quien en su trabajo por fin cit6 a Sandstréom- con-
firmé datos anteriores del aleman Schiff, quien encontr6 que
la tiroidectomia en gatos, perros y simios —pero no en conejos—
producia una tetania que era fatal®-. Pero Gley describi6 unos
casos en los que la muerte no se produjo debido a la presencia
de glandulas tiroides supernumerarias ;Qué ocurria enton-
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ces? En los omnivoros -mas no en los herbivoros- las cuatro
paratiroides estaban incrustadas dentro de la tiroides, y si
bien se les adscribi6 inicialmente la misma funcién de la glan-
dula de mayor tamario, antes de terminar el siglo se confirmé
que las glandulas mas pequefias tenian una funcion diferente.
Finalmente, Kocher se dio cuenta (por las otras investigacio-
nes y por su propia experiencia) que la (mal llamada) “teta-
nia estrumipriva” se debia a la remocién inadvertida de las
pequefias gldndulas paratiroides. Kocher, en 1889, informaria
el encuentro de adenomas paratiroideos y en 1909 ganaria el
Nobel de Medicina®®.

;Tratan las paratiroides de compensar el
proceso de osteitis fibrosa primaria?

Vermeulen® pone en contexto las interpretaciones que se
daban a los diversos hallazgos. Asi, al celebrar los 70 afios de
Virchow en 1891, el patdlogo aleman Friedrich Daniel von
Recklinghausen (el mismo de la neurofibromatosis) hizo una
contribucién notable al informar tres casos de pacientes con
tumores 6seos —anteriormente considerados sarcomas- sepa-
rando la ostetitis fibrosa quistica de otras enfermedades dseas
como la osteomalacia y el Paget (figura 3); 50 afios mas tarde,
Albright revis6 los casos y encontré que dos tenian una “dis-
plasia fibrosa poliostética”. Pero el tercer caso si se tratd de
una verdadera osteitis fibrosa quistica, y por esto el germano
quedd con el ep6nimo a cuestas®>39,

El caso verdadero fue descrito detalladamente por Rec-
klinhausen, y mas adelante traducido al inglés por Albright. Se
trataba del sefior Bleich, un hombre de 40 afios, que tuvo una
serie de fracturas que se fueron presentando después de tra-
tar la primera de ellas. Finalmente, el enfermo muri6. Ademas

Figura 3. Friedrich Daniel von Recklinghausen
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del referido cuadro clinico, se practicaron detallados exame-
nes anatémicos y microscopicos del esqueleto, que resultaron
compatibles con lo que después se conocié como un hiper-
paratiroidismo severo: deformidades esqueléticas multiples,
fracturas, fibrosis, pigmento hematdgeno, quistes y conglome-
rados de células gigantes. De acuerdo con la nomenclatura de
la época se hizo un diagnéstico de “osteosarcomas multiples
en una osteitis fibrosa”, queriendo decir con la palabra “osteo-
sarcoma” que se trataba de tumores pardos multiples. En la
autopsia, que Recklinhausen informé de manera manuscrita,
encontré una glandula paratiroides aumentada de tamafio que
no correlacioné con la patologia dsea.

Esta falta de asociacién no le ocurri6 sdlo al patélogo ger-
mano. Incluso Erdheim, en la primera década del siglo XX -al
aportar nuevos datos sobre esta enfermedad- también estaba
erroneamente convencido de que la lesidon primaria estaba en
el hueso y de que la hiperfuncién de las paratiroides era se-
cundaria ademas de que por esos dias se pensaba que estas
patologias 0seas eran primarias, no secundarias a un tumor
paratiroideo®”.

Entre 1895 y 1897 -Alfred Kohn (1867-1959) en Praga y
Welsh, después- hicieron completas descripciones histolégi-
cas de las pequerfias glandulas. Kohn no creia en que se trata-
sen de variantes o etapas de desarrollo del tejido tiroideo. Al
finalizar el siglo, De Sancti informé casos de adenomas parati-
roideos, pero no los relacion6 con la enfermedad 6sea*?.

El siglo XX

Sabemos que el advenimiento de una nueva centuria no
corta de tajo lo que venia ocurriendo en el siglo anterior. Todo
ocurre lentamente, a pesar de la fecha exacta. A partir de los
informes de Kohn, en 1900, Giulio Vassale (1862-1912), un
patélogo de Modena, y Francesco Generali plantearon que la
tetania era producida por una toxina, en consonancia con las
ideas de la época. Estos mismos autores habian demostrado
dos afios antes que la remocion de las paratiroides del perro
-dejando intacto el tiroides- producia convulsiones y tetania.
Loeb produjo tetania en animales al provocar la precipitaciéon
del calcio, administrando oxalato de sodio, y Sabbatani hizo
el mismo experimento pero logrd corregir la tetania adminis-
trando sales calcicas. En 1905, Max Askanasi describié y aso-
cid los adenomas paratiroideos con la enfermedad esquelética
observada en el hiperparatiroidismo primario®'!?, Casos si-
milares fueron informados por Schmorl (el de los nédulos) y
por otros. Henry Dixon y colaboradores acufiaron el término
“hiperparatiroidismo”.

Como ya mencionamos, el pat6logo austriaco judio Jacob
Erdheim (1874-1937) hizo nuevos estudios sobre el tema que
nos ocupa; describié en 1906 una hiperplasia de las paratiroi-
des en pacientes con raquitismo y osteomalacia, sugiriendo en
1914 que la patologia paratiroidea pudiera estar asociada con
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las lesiones 6seas y que esto tenia que ver con el metabolismo
del calcio; esto ya se trat6é de una nueva teoria. Acufio el térmi-
no “tetania paratiropriva”, en remplazo de la tetania llamada
estrumipriva por Kocher. Su aporte fue muy importante, pero
su confusion sobre el origen de la lesion primaria nos deja ver
que los conocimientos no se van adquiriendo en forma verti-
cal, sino que el estudio posterior de los hallazgos va aclarando
la fisiopatologia.

La naturaleza endocrina de las paratiroides fue demostra-
da en 1909 por William G. MacCallum (1874-1944) y Carl
Voegtlin (1879-1960) por medio de sus estudios de raqui-
tismo renal, una situacién patoldgica pediatrica en la que los
nifios desarrollan lesiones 6seas secundarias a la insuficiencia
renal®Y, Estos autores observaron hipertrofia de las paratiroi-
des y concluyeron que la reabsorcion del calcio de los huesos
se debia a que las paratiroides regulan el metabolismo del cal-
cio. Su conclusién se vio reforzada cuando lograron, por medio
de la administracién de calcio, evitar la tetania que se presenta
después de la extirpacidon de las paratiroides.

La actividad de las pequefias glandulas (del tamafio de un
grano de arroz) fue correlacionada con la osteitis fibrosa quis-
tica en 1915 por el patélogo vienés Federico Schlagenhaufer
(1866-1930), quien observé que, que en estos casos, una sola
paratiroides se encontraba aumentada de tamafio, sugiriendo
que la causa de la enfermedad 6sea era la hiperplasia adeno-
matosa paratiroidea y no al revés, como ocurre en los casos de
osteodistrofia renal e hiperparatiroidismo secundario a falla
del rifién,

La parathormona

El francés G. Moussu en 1898 afirm6 haber tratado satis-
factoriamente a un paciente con tetania administrandole ex-
tracto acuoso de paratiroides equinas. Mantuvo una contro-
versia con Gley acerca del papel que jugaba la tiroides versus
la paratiroides en la tetania.

La parathormona fue aislada por Adolph A. Hanson
(1880-1959) de Fauribault, M, en 1913, y por James B. Co-
llip (1892-1965), de Montreal, en 1915, (figura 4). Hanson
ejercia en practica privada, pero habia sido alumno de Cus-
hing, y en un garaje logré la experiencia, usando una técnica
muy parecida a la del canadiense. Collip ademas demostré
que su administracion resulta en la disminucidn del calcio de
los huesos e hipercalcemia. Hacia los afios veinte aparecieron
las primeras técnicas para medir el calcio, lo que facilit6 la
asociacion de la calcemia con el nivel de hormona paratiroi-
deay el estudio de las diferentes patologias. El mismo Collip
llamé parathormona (PTH) a un extracto muy activo de tejido
paratiroideo en 192562,

Este importante bioquimico -que como sabemos hizo par-
te muy activa del desarrollo de la insulina- logré resolver la
controversia sobre la hormona paratiroidea como esencial
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Figura 4. ].B. Collip en su laboratorio, 1927

reguladora de la calcemia, merced a una serie de experimen-
tos. Preparé unos extractos de la glandula en acido clorhidri-
co —para liberar la sustancia activa de otros tejidos como el
estroma- y hacerla soluble. Mostré que estos extractos acidos
hacian desaparecer por completo la tetania paratiropriva y
establecid que definitivamente las cuatro pequefias glandulas
eran endocrinas y segregaban PTH. Hanson reclamé la priori-
dad en los estudios con el 4cido, pero su técnica tuvo dificul-
tades cuando se trat6 de purificar y caracterizar el principio
activo, asunto que queddé claro mas de tres décadas después
por el trabajo de Aurbach. La PTH fue purificada en 1959, mas
de cuatro décadas después de que Collip la aislara®.

El polipéptido hormonal obtenido por Collip result6 ser
una serie de fracciones de la molécula, dado que el procedi-
miento de purificaciéon rompia la secuencia en diferentes si-
tios, especialmente aquellos donde existia acido aspartico o
asparagina. En la década del 70, dos grupos de investigadores,
Brewer y luego Sauer, lograron determinar la secuencia de la
fraccion amino terminal 1-34 en bovinos y en humanos, esta-
bleciendo que esa region era la fraccion bioldgicamente activa
de la hormona. Esta region 1-34 fue en los afios setenta sinte-
tizada por Potts y por Tregear, resultando en el desarrollo de
radioinmunoandlisis®?.

Koltz, en 1933, usé el AT-10 (dihidrotaquisterol) para tra-
tar la tetania y nuevamente Collip -en 1934- mostrd el efec-
to histoldgico directo de los extractos paratiroideos sobre los
huesos en los animales nefrectomizados. Patt en 1942 demos-
traria que los niveles de calcio regulan la secrecion de PTH.
Windaus (quien gané el Nobel de Quimica) investigé la estruc-
tura de las vitaminas D2 y D319,

La cirugia de paratiroides

En el siglo XIX, para el estudio de la tetania en animales
se intentaron los autotrasplantes. En 1892, von Eiselsberg
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realizé un buen nimero de estos procedimientos, colocando
las glandulas en el peritoneo de gatos, demostrando la des-
aparicién de la tetania, la neoformacién de vasos alrededor
del tejido trasplantado y la reaparicién de la tetania cuando
se removian los trasplantes. Halstead, en el John Hopkins de
Baltimore intent6 el isoautotrasplante en perros, en 190964,
Afios mas tarde, el trasplante de glandulas paratiroides, con
el uso de diferentes técnicas, se usé mucho para el manejo del
hipoparatiroidismo.

Oscar Hirsch intent6 una paratiroidectomia en 1925, pero
no tuvo éxito porque el paciente tenia una displasia fibrosa, no
una osteitis. Ese mismo afio se realizd la primera paratiroidec-
tomia para tratar un caso de hiperparatiroidismo primario con
osteitis fibrosa quistica; la hizo en Viena Félix Mandl -un disci-
pulo de Erdheim- en un paciente de nombre Albert Gahne. Este
sefior era un conductor de bus que habiendo participado como
soldado en la Primera Guerra Mundial, habia sido retirado del
ejército a causa de una tuberculosis. Posteriormente, empezo a
tener dolores 6seos y astenia que lo incapacitaron para trabajar.
En 1923 se le encontr6 una osteitis fibrosa quistica a los rayos
X. Como se creia en esa época que los adenomas paratiroideos
eran compensatorios para una deficiencia, le dieron inicialmen-
te un extracto de tiroides y después otro de paratiroides. Luego
Mandl le hizo un trasplante de glandula, procedente de un hom-
bre recién muerto en un accidente, pero el enfermo empeor?.
Después de hacer la exploracion de cuello y remover el adeno-
ma, desaparecid la hipercalciuria y los huesos se recalcificaron.
Sin embargo, siete afios después (1932) hubo una recurrencia
de la enfermedad y el paciente murié de falla renal®>4,

En Norteamérica, DuBois -del Bellevue Hospital de Nueva
York- empezé a estudiar el metabolismo del calcio del apre-
ciado capitan de fragata Charles Martell, quien habia dismi-
nuido siete pulgadas de estatura en pocos afios (figura 5). Sus
radiografias mostraban una enfermedad 6sea generalizada
no bien definida, presentaba hipercalcemia, hipofosfatemia
e hipercalciuria. Ya se sabia que la PTH producia este mismo
cuadro bioquimico, por lo que sospeché un trastorno de las
paratiroides, y resolvié remitirselo a Joseph C. Aub (1890-
1973) en el Massachusets General Hospital (MGH), de quien
habia sido su maestro. Aub habia utilizado la PTH de Collip
para movilizar plomo de los huesos en un grupo de pacientes
con intoxicacién plumbica y habia confirmado los hallazgos
del otro investigador acerca de su accién sobre la elevacion de
la calcemia (aumento de la calcemia y disminucidén de la fos-
faturia). La hipercalcemia de Martell se confirmé y también la
presencia de un balance de calcio negativo®>.

Con un diagnoéstico de probable hiperparatiroidismo pri-
mario fue sometido, en 1926, a una exploracion de cuello por
Edward Richardson en un lado, y un mes después del otro lado,
y en estos procedimientos se extrajeron sendas paratiroides
normales, sin lograr cambios en sus parametros bioquimicos.
Nuevamente al paciente se le practicaron -una y otra vez- in-
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Figura 5. El capitan Martell, antes y después
de su enfermedad

tervenciones para remover las otras glandulas paratiroides,
pero su buiisqueda resulté infructuosa. Como la primera cirugia
ocurrié en 1926, se le ha designado como la primera paratiroi-
dectomia en América. Se le indicé una dieta rica en calcio, con
el fin de recalcificar sus huesos, lo que se logré parcialmen-
te, al igual que tornar positivo el balance del calcio®?. Pero la
hipercalcemia empeord, la calciuria aument6 y empezaron a
presentarse calculos a repeticion en la orina. Llegd entonces
la noticia de Europa sobre un paciente que habia muerto por
enfermedad de von Recklinghausen y a quien en la autopsia se
le encontr6 un adenoma en el mediastino.

Los “huesos hambrientos”

Entonces Bauer®” reingres6 al paciente y se le programd
un esquema para lograr localizar el adenoma, lo que se logré
en el séptimo intento (en 1932); el adenoma paratiroideo se
hallaba en el mediastino anterior (por encima y al lado de la
vena cava superior) y la extirpaciéon normalizé la calcemia,
pero el paciente murid, pues ya presentaba lesiones renales
avanzadas y no le fue posible sobrevivir a la tetania (que se
esperaba que ocurriera por el fendmeno denominado “huesos
hambrientos”, alteracién debida a que los huesos estan avidos
de calcio por la descalcificacién asociada a la enfermedad).

Esta ultima operacion fue realizada después de otras que
habian curado a muchos pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario. Cope realizd tres de estas exploraciones, mientras que
la final fue hecha por Edward D. Churchill, con Oliver Cope
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como ayudante. En un clasico articulo sobre la historia del hi-
perparatiroidismo en el MGH, Cope afirmé: “Este fue un final
tragico para quien habia contribuido tanto al conocimiento de
la enfermedad, por su coraje, su comprensioén y su demanda de
que continuaramos adelante hasta que tuviéramos éxito”¢%.

Vale la pena anotar aqui una anécdota. Cope disec6 cada-
veres para tener alguna experiencia previa a las operaciones
de Martell; era experto en tiroidectomias pero nunca habia
reconocido paratiroides en un acto quirurgico. Asi que llamé
a Albright para que estuviera presente en la cirugia y le mos-
trara las glandulas. Pero el endocrin6logo tampoco habia visto
alguna en un ser vivo.

Como anotamos anteriormente, desde comienzos del si-
glo XX los cirujanos notaron la mortalidad causada por severa
hipocalcemia posttiroidectomia (y también posparatiroidec-
tomia). Los miembros del Departamento de Cirugia del MGH
hicieron numerosas exploraciones de cuello y resecaron pa-
ratiroides adenomatosas, por lo que pudieron describir en
detalle la técnica quirurgica. Utilizaron las biopsias por con-
gelacion y pensaron que para evitar la hipocalcemia era mejor
realizar una adenomectomia parcial. Pero el tratamiento de
esta complicaciéon habia mejorado. Los cirujanos la trataban
con dietas ricas en calcio y bajas en fésforo, y calcio endoveno-
so. La vitamina D atin no estaba en uso.

Estudios sobre el calcio

No hay duda de que el progreso que introdujeron los estu-
dios bioquimicos en la posibilidad de determinar clinicamente
los niveles de calcio y fosforo, y en determinar los diferentes
estados en que el calcio se encuentra en la sangre (ionizado,
ligado a la albiimina y ligado a sales del tipo oxalato, citrato,
fosfato, no reabsorbibles por el rifién), llevaron a numerosos
estudios fisioldgicos donde se demostraron los efectos del cal-
cio ionizado sobre la contraccién muscular, efectos sobre el
corazén, secreciones, coagulacion, etc. Es decir, la explicaciéon
de fendmenos como la tetania, la hipercalcemia, el papel regu-
lador del rifidn y todos los demas efectos que van mas alla del
simple efecto de sostén, al depositarse en los huesos, donde se
encuentra el mayor reservorio de calcio en el organismo (1000
gramos de los 1200 que tiene un adulto). El calcio intracelular,
el que estd presente en la sangre, el del hueso y en los rifiones,
se encuentra en intercambio y constituye un importantisimo
factor en el funcionamiento vital.

El padre de la paratiroidologia

Fuller Albright (1900-1969) fue hijo de un financiero fi-
lantropo de Buffalo, creci6 en su hogar en Nueva Inglaterra
y estudié medicina en Harvard donde se gradué de médico
en 1924 (figura 6). Con un entrenamiento formal que envi-
diaria cualquiera en estos dias, se especializé en medicina in-
terna en el Johns Hopkins Hospital y luego estudid en Viena,

Volumen 3, nimero 3, agosto de 2016

Figura 6. Fuller Albright

donde influenciaron su entrenamiento personas como Aub y
Erdheim (quien habia estudiado algin caso de carcinoma su-
prarrenal antes de Cushing, pero fue precisamente Albright
quien le puso este ultimo epénimo). También fueron impor-
tantes para él en aquella época Warfield Longcope y Ellswor-
th (en Baltimore), Hermann Zondek (en Berlin), J. Howard
Means y Walter Bauer (en Boston). Albright volvié al MGH,
donde desarroll6 su fabulosa carrera que iluminé para siem-
pre el campo del metabolismo dseo y de las hormonas calcio-
tropicas, y fue profesor en Harvard donde -con mentalidad
de investigador puro- no quiso aceptar el cargo de profesor
titular con tal de no tener tareas administrativas®-4?, Aunque
Albright es el padre del metabolismo del calcio y del fésforo
(ya en 1929 postulé la teoria renal de la accién fosfaturica de
la PTH), la investigacién que llevo a cabo en su famoso labora-
torio biolégico no fue exclusiva de este campo: particip6 en el
uso inicial de los corticosteroides y llamé la atencién sobre los
peligrosos efectos colaterales de estas drogas (su sindrome
favorito fue el de Cushing, contribuyendo a su conocimiento
con muchos estudios); trabajé en litiasis renal y en los tras-
tornos gonadales y de las hormonas sexuales, tanto que entre
sus discipulos estuvieron Edward Conrad Reifenstein y Ha-
rry Fitch Klinefelter, ademas de otros muy nombrados como
Hirsch Sulkowitch, Cockrill, Frederic Bartter, Russel Fraser, W.
Parson y Charles Burnett. Albright realiz6 118 publicaciones
indexadas y describi6 tantos sindromes nuevos que se dio el
lujo de ceder epénimos a personas como Reifenstein y Klin-
efelter (cuando alguien decia que habfa visto un caso de sin-
drome de Albright, inmediatamente se le contestaba: ;cual de
todos? Al introducir un método muy bueno para medir la FSH,
Albright pudo distinguir entre la disgenesia gonadal y otras
formas de amenorrea primaria, y separar el hipogonadismo
hipergonadotrépico con hialinizacidon tubular testicular de
otras formas de eunucoidismo. Como investigador tenia una
facilidad innata para encontrar la respuesta a preguntas com-
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plejas, basado en los experimentos que observaba en la ma-
dre naturaleza, y siempre estaba desarrollando teorias para
explicar la fisiopatologia. Nunca hizo experimentos en ani-
males sino que todos sus estudios fueron en seres humanos.
Su investigacion fue tan basica como aplicada que con él fue
dificil fijar un limite. Muchos le reconocen la elaboracién de
conocimientos nuevos acerca de la osteoporosis, por lo que
él le decia jocosamente a sus estudiantes que sobre este tema
les habia ensefiado mas de lo que él mismo sabia. Su ojo cli-
nico podria resumirse en su idea de que un paciente que se
queja de impotencia y pérdida de la libido no es un eunuco,
pues estos ultimos de eso no se quejan sino de que los confun-
dan con una muchacha cuando hablan por teléfono. Escribid
un conocido texto sobre paratiroidologia, que fue referencia
obligada sobre el temaG>4,

Sobre él dice lo siguiente el endocrinélogo argentino Car-
los Mautalen, quien tuvo la oportunidad de realizar un entre-
namiento con su grupo:

Su capacidad de trabajo, aunada a su claridad mental, una
bisqueda libre de la verdad cientifica sin amarres a los dogmas
vigentes, llevaron a Albright a describir un gran niimero de enti-
dades clinicas nuevas y a la descripcion de las secuencias fisiopa-
toldgicas que explicaban enfermedades ya conocidas. Entre 1935
y 1945 describio patologias como el hipoparatiroidismo idiopd-
tico y la posibilidad de su tratamiento mediante el At10, andlogo
de la vitamina D, la descripcidn y el tratamiento de la osteomala-
cia causada por la esteatorrea, la osteitis fibrosa renal, el raqui-
tismo resistente a la vitamina D, la displasia fibrosa poliostética
(denominada también el sindrome de McCune Albright), la ne-
frocalcinosis con raquitismo y enanismo y su contraparte en el
adulto, la acidosis tubular renal con osteomalacia, el pseudohi-
poparatiroismo (que por primera vez introdujo en la endocrino-
logia el concepto de resistencia del érgano efector), y -diez afios
después- el seudoseudohipoparatiroidismo, los aspectos clinicos
y fisiolégicos del hiperparatiroidismo y la osteomalacia, introdu-
jo por primera vez en endocrinologia el concepto de resistencia
del organo efector, impulsé las mediciones del calcio y los estu-
dios dseos, describid por primera vez el sindrome de Klinefelter,
desarrollé el primer bioensayo para medir la FSH y profundizé
los conocimientos de la enfermedad de Cushing®®.

En la leida pagina web de datos biograficos Who named it?
(www.whonamedit.com) de Ole Daniel Enersen, los siguientes
ep6nimos se asocian con el profesor Albright (41):
¢ Anemia de Albright (asociada con hiperparatiroidismo

avanzado).

e Profecia: en 1945 propuso el término “planificaciéon fami-
liar por tratamiento hormonal”.

¢ Sindrome de Albright II. Sirve de ejemplo para demostrar
cémo un sindrome en el que se observa una deficiencia
hormonal, esta no existe realmente, sino mas bien se tra-
ta de una incapacidad de respuesta por parte del érgano
efector (tal como ocurre en el Klinefelter, en el hiperpara-
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tiroidismo secundario de la falla renal o el pseudohipopa-

ratiroidismo).

e Prueba de Albright. Una prueba de tolerancia acida sos-
tenida por parte de los rifiones, que valoran su capacidad
para mantener el equilibrio acido basico a través de la
reabsorcion.

¢ Enfermedad de Albright-Butler-Bloomberg. un sindrome
metabolico caracterizado por enanismo marcado y otras
anormalidades severas del desarrollo.

¢ Sindrome de Albright-Hadorn. Paralisis muscular hipoca-
lémica paroxistica asociada con osteomalacia en pacientes
con acidosis tubular renal, epénimo que ahora se consi-
dera obsoleto, al igual que el sindrome de Lightwood-Al-
bright, una forma de acidosis tubular renal que aparece en
el primer afio de vida.

* Sindrome de Forbes-Albright. Galactorrea-amenorrea aso-
ciada con macroprolactinoma. Este término, al igual que
otros relacionados como el de Chiari-Frommel (descrito
en el siglo XIX) y el de Ahumada-Del Castillo, han entrado
en obsolescencia con los nuevos métodos diagnésticos, ya
que en la época en que fueron descritos no se conocia la
prolactina ni la presencia de microprolactinomas.

¢ Sindrome de McCune-Albright. Una anomalia congénita
marcada por displasia fibrosa poliostdtica que se asocia
con manchas café con leche ~como en la neurofibromato-
sis- y trastornos endocrinos tipo pubertad precoz.

e Sindrome de Martin-Albright. Caracterizado por corta estatu-
ra, cara redonda, cuello grueso y extremidades cortas en re-
lacién con el tronco (Si Albright viviera actualmente, hubiese
sido genetista). Podria tratarse del llamado fenotipo Albright
(AHO) consistente en braquidactilia, cara redonda, talla baja,
obesidad, osificaciones subcutaneas y retardo mental, que se
ve en ciertos tipos de pseudohipoparatiroidismo.

e Sindrome de Morgagni-Turner-Albright. O sindrome de
Turner, endocrinopatia congénita caracterizada por corta
estatura, caracteristicas sexuales secundarias ausentes,
cuello palmeado, cardiopatias congénitas y cariotipo XO,
una forma de disgenesia gonadal.

¢ Sindrome de Klinefelter-Reifeintein-Albright. Hipogona-
dismo hipogonadotrdpico asociado a hialinizacién tubular
testicular, retardo mental, fenotipo caracteristico y cario-
tipo XXY.

Segun su colaborador A.P. Forbes, hace més de medio siglo
que Albright hizo fundamentales aportes al conocimiento de
la osteoporosis, que pueden resumirse en estos seis puntos:

1. Reconoci6 que existia una deficiencia en la formacién ésea,
no en la mineralizacién de la matriz 6sea.

2. Observo que cuarenta de cada cuarenta y dos pacientes
con osteoporosis antes de los 65 afios eran mujeres pos-
menopdausicas y jovenes ooforectomizadas.

3. Concluyé que los estrdgenos estimulan los osteoblastos
(teoria después refutada, ya que su accion es antirresortiva).
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4. Demostro por estudios de balance metabdlico que los es-
trégenos causan un balance positivo de calcio en la osteo-
porosis posmenopausica.

5. Introdujo la progesterona para administrarla periddica-
mente para tratar la hiperplasia endometrial que se origi-
na de la prolongada terapia estrogénica.

6. Mostrd que la terapia estrogénica a largo plazo detenia
el dafio vertebral y la pérdida de estatura que ocurre en
esta osteoporosis menopausica y prevenia su apariciéon
temprana. El se valia de radiografias convencionales para
estudiar el hueso, no de las mas sensibles densitometrias
actualmente disponibles y de los grandes estudios clinicos
que posteriormente indicaron huesos méas fuertes y menos
fracturas con los estrégenos.

Albright, que —como hemos dicho- es el perfecto enlace
entre la endocrinologia clasica y la molecular, fue una victima
prematura de la enfermedad de Parkinson, cuyos primeros
sintomas aparecieron antes de que cumpliera los 40 afios. Uno
de sus comentarios sobre una enfermedad que hacia que has-
ta el mas breve comentario requiriera un tremendo esfuerzo,
fue aquel que decia que si la enfermedad de Parkinson hubie-
se estado dentro de su campo de interés investigativo, hubie-
ra resuelto el problema hace tiempo. Esto nos recuerda otro
autosuficiente comentario de similar corte, el de Oscar Wilde
que decia: “cuando quiero leerme un buen libro, lo escribo”.
Su progresivo impedimento hasta llegar a la silla de ruedas
y la dificultad para hablar (nos imaginamos que a la cara de
mascara y a otras manifestaciones clasicas de este trastorno)
no le impidi6 trasladarse a Suramérica para observar y estu-
diar pacientes con displasia fibrosa poliostética que habian
sido informados originalmente en dicha regién. Quiso volun-
tariamente someterse a aquellas quimopalidectomias que de-
sarrolld el neurocirujano Irving Cooper, a pesar de que este y
su médico de cabecera se oponian. Le fue bien en la primera
operacion —con recuperacion aceptable de las funciones del
lado derecho- pero en la segunda, infortunadamente presenté
una hemorragia cerebral masiva que le quité el habla y luego
le envi6 a un coma que durd trece afios. Nos cuenta el endocri-
nologo Efraim Otero Ruiz que —durante su tiempo en el MGH-
el eminente investigador yacia (seguramente conectado a tu-
bos y demas instrumentos para preservar la vida) mientras
se acostumbraba pasar por su cuarto para vivir la impactante
experiencia de observar un muerto en vida. Fue prematura e
incapacitante su enfermedad, aunque no tanto su cronologia,
ya que muri6 de 69 afios.

A mediados del siglo pasado se habia logrado una conside-
rable experiencia quirdrgica en el tratamiento del hiperpara-
tiroidismo. Algunas casuisticas de aquella época hablaban de
140 casos de la Mayo Clinic, 138 de Estocolmo, 230 del MGH y
95 de Irlanda del Norte, entre otrosG549,

Cope alcanz6 un numero impresionante de remocién de
adenomas paratiroides, teniendo en cuenta la época. A medida
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que aumento la experiencia quirtrgica, se vio que el adenoma
Unico no era la Unica causa del hiperparatiroidismo primario;
en su serie de 200 pacientes, Cope describié adenoma tnico
en 79%, adenoma doble en 5% e hiperplasia en 7% de los ca-
sos. En el MGH de Boston, uno de los endocrinélogos era Fuller
Albright, los cirujanos de paratiroides eran Edward Churchill
y Oliver Cope, mientras que el patdlogo era Benjamin Castle-
man. Con Churchill, hizo Cope la primera publicacion en
1934 sobre los primeros 11 casos de hiperparatiroidismo
tratados con operacién. En 1936 informé 30 casos y en 1941
planted la ocurrencia de adenomas paratiroideos en el medias-
tino anterior, por lo sugirid la divisién de la exploraciéon en dos
etapas. Para 1942 llevaban ya 67 casos operados de adenomas
paratiroideos en una década, cifra que actualmente superan en
un solo mes cirujanos endocrinos de grandes centros universi-
tarios de referencia, aunque -valga decirlo- la mayoria de los
casos son hiperplasias secundarias a falla renal. Un afilo mas
tarde informé los primeros casos de hiperplasia generalizada y
para 1953, los primeros cuatro casos de carcinoma de paratiroi-
des, entre un total de 148 casos operados.

Nuevos estudios

En 1948, Barnicot mostré que el injerto de tejido paratiroi-
deo adyacente al hueso tiene un efecto descalcificante local y
directo y, tres afios mas tarde, Chang comprendid las relacio-
nes entre el calcio, la PTH y la vitamina D. En 1962, Copp“?
descubri6 la calcitonina. Pearse —estudioso del sistema APUD-
acuii6 el término de células C del tiroides, productoras de la
anterior hormona. Luego Neer estudié la calciocinética con
métodos radiactivos y Reiss midié PTH por radioinmunoana-
lisis; en 1970, Brewer informé la secuencia de aminoacidos de
la PTH bovina mientras Boyle y Héctor DeLuca lograron la sin-
tesis renal de la 1-alfa-25, dihidroxicolecalciferol, una nueva
hormona, y en 1971 Aus demostroé que la accion de la PTH se
hace a través del segundo mensajero AMPc. Gerald Aurbach
fue quien aisl6 la parathormona®®.

A partir de la década de los sesenta, los estudios se con-
centran en la importancia de la nueva hormona calcitonina
-actualmente colocada en un lugar secundario- en la inves-
tigacion de la vitamina D como hormona, en la aparicién de
nuevos receptores, de sindromes paraneoplasicos (especie de
laboratorios de la naturaleza) y de la aplicacién de nuevas tec-
nologias diagndsticas. Aparecen el alendronato y sucedaneos
como drogas estrella para la prevencién y tratamiento de la
osteoporosis (en combinacidn con las sales de calcio), las que
se administran también en ciertos tumores 6seos como el mie-
loma multiple. El estudio exhaustivo del metabolismo cdlcico
en los casos de urolitiasis pierde importancia por no ser costo-
efectivo, por lo que este se deja para los casos recurrentes en
los que se sospeche algtn tipo de trastorno como hiperparati-
roidismo o hipercalciuria idiopatica.
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Aportes en Colombia

Los colombianos participamos con casuistica sobre este
tema. En 1957 apareci6 el primer ntimero de la Revista de la So-
ciedad Colombiana de Endocrinologia en el que se publicaron tres
trabajos sobre estas patologias, que fueron glosados en el impor-
tante Yearbook of Clinical Endocrinology. En el mismo afio en que
Albright encontrd que el hiperparatiroidismo se asocia con pan-
creatitis, en Colombia Ucrés y Gémez informaron tres pacientes
con un posible pseudo-pseudo-hipoparatiroidismo, descrito por
el investigador de Boston cinco afios antes; ademas, Malagén y
Cabrera describieron cinco pacientes con hipofosfatasia.

Los dos primeros pacientes con adenoma paratiroideo fue-
ron vistos en el Hospital San Vicente de Paul en Medellin®®.
Afios mas tarde aparecieron mas casos de estas patologias, es-
tudiados en el Hospital San Juan de Dios -donde se iniciaron
las primeras dosificaciones hormonales por radioinmunoana-
lisis- y en otros hospitales como el Militar, San Ignacio, Evaris-
to Garciay San Vicente de Paul. El cirujano Rafael Casas Mora-
les -de la Universidad Nacional- fue el primero en coleccionar
una importante casuistica de hiperparatiroidismo primario
(figura 7); admitido mediante beca de American Cyanamid en
el Massachusetts General Hospital de la Universidad de Har-
vard como Fellow en Cirugia trabajé bajo la tutoria de William
McDermott, Jr. y luego de Oliver Cope™*. El primero dedicado
a la hipertensiéon portal y el segundo a la cirugia endocrina,
motivo por el cual el doctor Casas desarrollé gran interés en la
cirugia de tiroides y paratiroides. En virtud de la amistad que
desarroll6 con Cope, consiguié traerlo a Bogota por un par de
semanas para organizar un servicio de cirugia endocrina en el
Hospital San Juan de Dios. Casas logro6 coleccionar y analizar

Figura 7. Rafael Casas Morales
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25 casos de hiperparatiroidismo primario (la mayoria suyos,
otros de varias instituciones del pais), que fueron publicados
afios mas tarde en un bello libro titulado Hiperparatiroidismo
en Colombia, editado por el Instituto Nacional de Salud*%. Este
libro se habria quedado inédito si no hubiera sido por el endo-
crinélogo Enrique Ardila, quien encontré casualmente el ma-
nuscrito en una gaveta del escritorio del profesor.

Vendriala asociaciéon de esta enfermedad con una pancreati-
tis aguda, forma como precisamente muri6 una paciente inclui-
da en la casuistica del profesor Casas Morales, correspondién-
dole al autor de este articulo practicar la autopsia y presentar el
caso como residente de patologia en el tradicional Hospital San
Juan de Dios de Bogota. Una revision retrospectiva de sus pla-
cas 6seas con los radiélogos, mostré cambios compatibles con
osteitis fibrosa quistica (en la autopsia se observaron los brown
tumors, pero lo radiélogos habian diagnosticado “encondroma-
tosis multiple” en su estudio de afios anteriores).

Para esa misma época, el director del Instituto —~Antonio
Iglesias- publicé también dos gruesos volimenes de su au-
toria principal con la colaboracién de otros, presentando ex-
haustiva informacién sobre el metabolismo 6seo®; Iglesias y
colaboradores? escribimos la Historia de la vitamina D. Con
ocasion del lanzamiento de la calcitonina en Colombia, el autor
de estas notas escribi6 un opusculo (figura 8) sobre el tema,
que tuvo amplia circulacién en paises bolivarianos*®. Tam-
bién se publicé un nimero sobre paratiroides en la Revista de
la Sociedad Colombiana de Endocrinologia.

En el Hospital Universitario San Ignacio estudiamos 8
casos (45-47), los 6 primeros presentaron dificultades en el
diagnéstico diferencial ante posibilidades como diabetes insi-

fisiopotologio paratircidea
calcitonina, calciferoles y
metobolismo oseo

Figura 8. Libro Fisiopatologia paratiroidea,
calcitonina, calciferoles y metabolismo éseo
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pida, mieloma multiple, tlcera péptica con dolor lumbar, car-
cinoma de tiroides con metastasis dseas y lesién traumatica
de hueso con antecedente de ureterolitotomia por calculo re-
nal®, El estudio de estos enfermos condujo a establecer una
hipercalcemia de tipo primario, la mayoria con osteitis fibrosa
quistica, siendo de ayuda la prueba de supresion con cortiso-
na practicada en tres pacientes; posteriormente condujo a la
exploracion y extirpacién quirdrgica de las glandulas parati-
roides, paralo cual fue orientador el esofagograma en la locali-
zacion de los adenomas en tres oportunidades. En cada caso se
extirp6 un adenoma paratiroideo tnico: uno de células oxifili-
cas, otro de células claras y los restantes de células principales.
Todos presentaron crisis tetdnicas posquirdrgicas, pero luego
hubo remisiéon de la enfermedad. A diferencia de los 6 ante-
riores***”) en donde el diagndstico se basé mas que todo en
hallazgos radiolégicos de lesién ésea y/o litiasis renal, hiper-
calcemia y métodos indirectos de localizacién del adenoma,
en los dos dltimos pacientes se utilizaron métodos modernos
tales como dosificacidn de calcio por absorcidon atémica, PTH,
TAC y ultrasonografia de paratiroides; en ninguno de estos dos
casos se evidenci6 radiolégicamente la presencia de lesiones
6seas y ambos presentaron nefrolitiasis, aunque antes de esto
a uno de ellos se le habia encontrado una hipercalcemia asin-
tomatica en un chequeo rutinario.

Para los afios 70, las series de casos mas grandes perte-
necian a la Clinica Mayo con 319 pacientes de 1970 a 1973, al
MGH con 332 pacientes de 1962 a 1975, al Instituto Karolins-
ka con 129 pacientes de 1961 a 1971, al Henry Ford Hospital
con 121 pacientes de 1960 a 1974 y a la Universidad de Gote-
borg con 170 pacientes de 1970 a 1974. El1 85% de los casos
tenfan adenoma paratiroideo y de éstos la gran mayoria eran
adenomas Unicos; rara vez existen dos o tres tumores. Al 14%
de los pacientes se les ha encontrado hiperplasia de las cuatro
paratiroides y a un 1% carcinoma®.

Hay que resaltar los esfuerzos hechos por personas como
Enrique Ardila Ardila, internista-endocrindlogo especialista
en metabolismo 6seo, quien -ademas de ser uno de los fun-
dadores (con Iglesias-Gamarra y otros) de la Sociedad Colom-
biana de Osteologia y Metabolismo y de su importante revis-
ta- es el editor (junto con Carlos Mautalen de Buenos Aires,
exdiscipulo de Albright y Camilo Jiménez, de la Universidad de
Texas, en Houston) del importante libro Osteoporosis en Ibe-
roamérica, cuya segunda edicion la publicd la editorial Manual
Moderno, Bogota 2012 (figura 9). Con la participacién de 49
autores latinoamericanos, de Estados Unidos y Espafia, el libro
esta dividido en 5 secciones, 36 capitulos y totaliza 585 pagi-
nas. A diferencia de los textos clasicos, dicho libro esta dirigido
a orientar al clinico con capitulos que abordan aspectos prac-
ticos del estudio y el tratamiento de los pacientes con osteo-
porosis. Podemos decir que en esta opera magna, los mejores
expertos iberoamericanos estan presentando su experiencia
con esta patologia, que esta absorbiendo casi todos los esfuer-
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Osleoporosis en
Iberoamerica

Enrique Ardila

B

Figura 9. Segunda Edicion del Libro Osteoporosis en
Iberoamérica, de Enrique Ardila, Carlos Mautalen y Cami-
lo Jiménez, Editorial Manual Moderno (Bogota-México).

zos investigativos sobre metabolismo 6seo por su frecuencia e
impacto en la salud; esto se ha visto facilitado con la presencia
de las técnicas de densitometria, mediciones de iones, de hor-
monas y de diferentes marcadores del metabolismo 6seo™®.
Otro tema importante es el de la osteitis hiperparatiroidea de
los renales crénicos, que afortunadamente puede controlarse
con la administracion de calcitriol.

Para finalizar este articulo debemos observar que de
aquel cuadro clinico presente en un 2% de los casos actuales,
con sintomas severos de dolor 6seo, fracturas patolégicas,
marcadas anormalidades radioldgicas debidas a los “tumo-
res pardos”, litiasis renal, sintomas digestivos inespecificos
de estrefiimiento, nausea y vomito, dispepsia (probablemen-
te relacionados con hipercalcemia, gastritis o pancreatitis),
hemos pasado al frecuente caso del hiperparatiroidismo
primario asintomdtico, muchas veces sin una verdadera in-
dicacién quirtrgica. Conocemos mejor la patologia, las bases
genéticas (como en la adenomatosis endocrina multiple), te-
nemos mejores formas imaginolégicas para detectar adeno-
mas (como la ecografia con sestamibi) y disponemos de me-
jores técnicas quirurgicas, incluyendo las laparoscépicas. El
manejo ahora tiende a ser mas conservador, particularmente
en las personas mayores de 60, con hipercalcemias y niveles
de parathormona elevados en forma leve a moderada. Y en
los casos quirudrgicos se estdn imponiendo técnicas laparos-
copicas, gracias también a una mejor tecnologia imaginologi-

ca para localizar adenomas.
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