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“El gesto quirurgico es el que define el oficio, y se constituye por la
relacion y el equilibrio entre técnica y conocimiento de una

disciplina que, desde el punto de vista filosofico, podriamos decir que
es la historia misma del corazdn y del talento de los hombres”.

DANIEL CASANOVA

“Se debe operar solamente si se tiene alguna probabilidad de éxito;
operar sin esta esperanza significa prostituir este magnifico arte
y ciencia de la cirugia y hacerlo sospechoso ante los profanos y los colegas”.

THEODOR BILLROTH

“Somos lo que repetidamente hacemos. La excelencia, por lo tanto, no
es un acto si no un habito”.

ARISTOTELES

“Dentro de veinte afios lamentards mds las cosas que no hiciste que las
que hiciste. Asi que suelta amarras. Navega lejos del puerto seguro.
Atrapa los vientos en tus velas. Explora. Suefia. Descubre”.

MARK TWAIN
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ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ORDEN ALFABETICO

1,25-(OH);D3s: 1-alfa,25-dihidroxicolecalciferol
25-0OH-VitD: 25-hidroxivitamina D

AMPc: Adenosinmonofosfato ciclico

AUC: Area bajo la curva

CaSR: Receptor sensor de calcio renal

CTX: Telopéptido reticulado C-terminal del colageno tipo |
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DEXA: Densitometria dsea
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ECB: Exploracién cervical bilateral

ECM: Musculo esternocleidomastoideo

EMG: Enfermedad multiglandular

ESES: Sociedad Europea de Cirujanos Endocrinos
EUG: Enfermedad uniglandular

EUL: Exploracion unilateral

HHF: Hipercalcemia hipercalciurica familiar

HPT: Hiperparatiroidismo

HPTP: Hiperparatiroidismo primario

HPTS: Hiperparatiroidismo secundario

HTA: Hipertensién arterial

IC: Intervalo de confianza

IRMA: Analisis inmunorradiométrico

IVAMS: Cirugia mediastinica intercostal videoasistida
kD: Kilodalton

MIBI: Metoxiisobutilisonitrilo

MIVAP: Paratiroidectomia video-asistida minimamente invasiva
NIR: Préxima a la luz infrarroja

NTX: Telopéptido N-terminal del coldgeno tipo |

OMIP: Paratiroidectomia por cirugia abierta minimamente invasiva



P1PN: Propéptido N-terminal del protocoldgeno tipo |

PAAF: Puncion aspiracién con aguja fina

PET-TC: Tomografia por emision de positrones combinada con tomografia
computerizada

PET: Tomografia por emisién de positrones

PS: Paratiroidectomia selectiva

PTH: Paratohormona

PTHio: Determinacidn intraoperatoria de paratohormona

PTHrP: Proteina relacionada con la paratohormona

RANK: Receptor activador del factor nuclear kb

RANKL: Ligando del receptor activador del factor nuclear kb

RI: Rango intercuantilico

RM: Resonancia magnética

ROC: Caracteristica operativa del receptor

SPECT: Tomografia por emision de fotén Unico

STARD: Estandares para informar sobre la precisién del diagndstico
TC 4D: Tomografia computerizada en cuatro dimesiones

TC: Tomografia computerizada

TOEPVA: Paratiroidectomia transoral endoscépica por abordaje vestibular
TRPV6: Receptor potencial transitorio vanilloide tipo 6

Ul: Unidades internacionales

UV: Ultravioleta

VAPLA: Paratiroidectomia endoscépica con abordaje lateral

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

WIN: indice de Wisconsin
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1.1. ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES

Las glandulas paratiroides son estructuras nodulares con un peso aproximado de
20-60 mg y un diametro de 10 x 5-6 mm, derivadas del endodermo, con numero y
localizacion variable (1). En general hay cuatro glandulas, pero en casi el 5% de los
sujetos sanos y en el 6,3% de los pacientes con hiperparatiroidismo (HPT) es posible
encontrar cinco glandulas o mas (1,2). Generalmente, estan vascularizadas por un Unico
vaso nutricio que procede de la arteria tiroidea inferior aunque, en ocasiones, las

paratiroides superiores reciben su vascularizacion de la arteria tiroidea superior (3).

Su localizacién mas frecuente es en torno al polo inferior tiroideo para las
paratiroides inferiores, y la cara posterior tiroidea (en el 94,7% de los sujetos sanos y el
82,5% de pacientes con hiperparatiroidismo) (1,2,4) (Figura 1). El desarrollo embrionario
explica las localizaciones ectdpicas (15,9%), tanto a nivel cervical (11,6%) como en el
mediastino (4,3%). Las ectopias cervicales mds frecuentes son la posicion para o
retroesofdgica, la intratiroidea, la vaina carotidea, el ligamento tirotimico y el surco
tragueoesofagico. Otras posiciones mas infrecuentes son adyacentes al cartilago
tiroides, el espacio retrofaringeo o el hueso hioides. La localizacion mediastinica mas

frecuente es el timo (3,5).

Figura 1. Ubicacidn de las glandulas paratiroides segun su frecuencia.
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Las glandulas superiores descienden de la IV bolsa branquial hasta su posicion en
el polo superior del tiroides, préximas al cruce entre el nervio laringeo recurrente y la
arteria tiroidea inferior. Las ectopias mas complejas a este nivel son la intercricotiroidea
o la para/retroesofagica, junto con la intratiroidea o la ventana aortopulmonar, siendo

estas dos ultimas muy poco frecuentes (3,6).

Las paratiroides inferiores migran desde la Ill bolsa branquial junto con el timo
hasta su posicion habitual, en torno al polo inferior tiroideo. Al ser este recorrido mas
largo, su localizacidon es menos constante que la de las glandulas superiores, llegando al
mediastino. Sus ectopias mads frecuentes incluyen el paratimo (glandula inferior no
descendida acompainada de restos timicos, a nivel de la bifurcacion carotidea), la
posicion intratiroidea y el timo mediastinico hasta el pericardio. Los adenomas tienden
a situarse en el mediastino (anterior los inferiores, posterior los superiores) conforme
aumentan de tamano por la accidn de la gravedad y a la presion intratoracica negativa
(5,7,8). La localizacion mas frecuente de los adenomas paratiroideos se muestra en la

Tabla 1.

Tabla 1. Localizacion mas frecuente de los adenomas paratiroideos (7).

Normal superior 35
Normal inferior 39
Surco traqueoesofagico 21
Retroesofagico / retrofaringeo 3
Intratimico 9
Intratiroideo 2-3
Ectopias excepcionales: <1

- Vago / vaina carotidea

- Ventana aortopulmonar

- Bifurcacidn carotidea (paratimos)
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Macroscépicamente, las glandulas normales son de color pardo y ligeramente
mas firmes que el tejido graso, lo que ayuda a su identificacion intraoperatoria. Estan

separadas del tejido circundante por una capsula fibrosa laxa.

La forma de las paratiroides normales es muy variada, dependiendo de su
localizacion. Habitualmente, cuando se hallan en tejido laxo, suelen adoptar una forma
oval; cuando su localizacidon es subcapsular sobre el tiroides, adoptan un aspecto
aplanado con bordes mas agudos, llegando incluso a tener forma tubular cuando son
desplazadas por nédulos tiroideos. Como su forma y tamaifio son tan variables, el
parametro mas fiable es su volumen. El peso medio de una glandula normal est3
ligeramente por debajo de 50 mg y el 95% de las paratiroides normales pesan entre 10
y 60 mg. Es posible sobrestimar el peso de las glandulas paratiroides cuando se hallan
rodeadas de grasa o subestimarlo cuando no estdn completamente disecadas de los

tejidos circundantes (1-3).

En el HPT son mas grandes y tienen un color rojo vinoso secundario a la
hipervascularizacion (Figura 2). Microscopicamente, el parénquima de una glandula
paratiroides normal esta constituido por células principales y adipocitos y, entre ellas,
nidos de células oxifilicas, ricas en mitocondrias. Los adenomas son tumoraciones
monoclonales benignas con poca grasa estromal rodeados de un anillo de tejido
paratiroideo normal. Habitualmente son de células principales (raramente oxifilicas),
dispuestas en trabéculas o cordones bien delimitados. En la hiperplasia hay
hipercelularidad de células principales, las cuales tienen poca grasa citoplasmatica. Mas

raramente se presenta la hiperplasia de células claras (1,9).
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Figura 2. Aspecto macroscépico de un adenoma paratiroideo por hiperparatiroidismo primario.

La diferenciacion entre un adenoma, un adenoma atipico y un cancer de
paratiroides es complicada desde el punto de vista anatomopatoldgico, pues se
superponen los hallazgos. En el cdncer puede haber gruesas bandas fibrosas, atipia
nuclear, mitosis, necrosis e invasion capsular, linfatica o vascular (10). Los Unicos datos
inequivocos de malignidad son la invasién vascular y la presencia de metdastasis, aunque
no son constantes. Las distintas formas histolédgicas se pueden observar en la Figura 3.
La infiltracién de los tejidos circundantes no se considera especifica de carcinoma
paratiroideo porque la fibrosis existente puede ser producida por una biopsia de una
lesion benigna. Entre los marcadores tumorales asociados al cancer paratiroideo se han
descrito Ki-67, parafibromina, gen del retinoblastoma y la proteina p27 que, aunque no
son altamente sensibles o especificos, pueden apoyar el diagndstico como marcadores

histoquimicos (3,10,11).
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Figura 3. Aspecto microscépico de una glandula paratiroides normal, un adenoma, una hiperplasia y un
carcinoma de paratiroides.

Tincién con hematoxilina-eosina: A) Paratiroides normal: células principales yaciendo sobre un estroma laxo y con
arquitectura conservada. B) Adenoma: aumento de la densidad celular con células de aspecto monomorfo, sin
hipercromasia y sin desproporcién marcada entre la relacion nucleo/citoplasma. C) Hiperplasia: la histologia es similar al
adenoma; el diagndstico reside en que no hay una lesion Unica, si no una hiperplasia del conjunto de las paratiroides. D)
Carcinoma: proliferacion epitelial densamente celular con marcada atipia citoldgica, en la que se observan células de talla
grande con nucleos hipercrométicos y desproporcion de la relacion nicleo/citoplasma. Cortesia del Dr. Carlos Hérndler.
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1.2. FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES

La principal funcién de las glandulas paratiroides es la secrecién de
paratohorhoma (PTH) que, junto con el 1-alfa,25-dihidroxicolecalciferol [1,25(OH);Ds -
metabolito activo de la vitamina D] y la calcitonina, integran un sistema endocrino

complejo que controla la homeostasis del calcio y del fésforo (12,13).

Las glandulas paratiroides estan compuestas basicamente por células principales
que secretan la mayoria de PTH y un moderado namero de células oxifilicas cuya funcién
no estd clara, si bien se cree que son células principales modificadas o que ya no secretan

hormona (1,9).

1.2.1. Paratohormona

La PTH representa un importante mecanismo para el control de las
concentraciones extracelulares de calcio y fosfato al regular la reabsorcion intestinal, la
excrecion renal y el intercambio de estos iones entre el liquido extracelular y el hueso.
La produccion excesiva de PTH causa una reabsorcidn rapida de sales de calcio a nivel
dseo produciendo, por consiguiente, una hipercalcemia en el liquido extracelular; por el

contrario, la hipofuncién de las paratiroides da lugar a hipocalcemia (12,13).

La forma activa de la PTH estd constituida por una cadena de 84 aminoacidos con
una semivida de entre 2 a 4 minutos y un peso molecular de aproximado de 9300 kD,
con un residuo aminoterminal serina y carboxiterminal glutamina. La secuencia 1-34 es
fundamental en la actividad bioldgica de la hormona. El gen de la PTH se localiza en el
brazo corto del cromosoma 11, en la banda 11p15, junto a los genes que codifican la

calcitonina, la catalasa y la b-globulina (14).
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1.2.1.1. Biosintesis de la paratohormona

Como se ha comentado anteriormente, la PTH se sintetiza en las células
principales paratiroideas, en forma de un precursor polipeptidico de 115 aminoacidos
en los ribosomas, que recibe el nombre de prepro-PTH. La conversién de prepro-PTH a
pro-PTH ocurre durante el transporte del polipéptido en la cisterna del reticulo
endoplasmatico rugoso (14). La escision de otro hexapéptido permite la conversién de
la pro-PTH en PTH madura a los 15 min de haberse iniciado la sintesis de la primera. En
este punto, la PTH es empaquetada en vesiculas secretoras para su depdsito y posterior
liberacion. En algunos de estos granulos la hormona intacta sufre otra escision por
proteasas (catepsinas B y H) para generar fragmentos inactivos carboxiterminales que
pueden ser liberados con la hormona intacta a la circulaciéon. Ambos precursores
(prepro-PTH y pro-PTH) no tienen actividad bioldgica y no pueden ser detectados en la

circulacion (14,15).

1.2.1.2. Regulacién de la secrecion de parathormona

El principal regulador de la secrecidn de PTH es la concentracion de calcio sérico.
Su elevacién suprime la secrecion de PTH, mientras que concentraciones bajas inducen
su liberacion. Las caracteristicas secretoras de las células paratiroideas determinan una
respuesta mediante una curva sigmoide a la calcemia, siendo la respuesta secretora mas
importante y efectiva cuando existe hipocalcemia, especialmente cuando el descenso
del calcio sérico es brusco, lo que infiere una proteccidn adicional contra esta situacién.
Sin embargo, la secrecién de PTH, aunque desciende, no se suprime completamente

cuando la calcemia es elevada (16,17).

Las células paratiroideas responden a cambios en el calcio extracelular gracias a
un receptor sensible al calcio que pertenece a la familia de proteinas G y que existe
también en los tubulos renales, las células C tiroideas, los osteoclastos y la placenta y
qgue interviene en la regulacién de diversos sistemas de segundos mensajeros que
incluyen enzimas como la adenilciclasa, fosfolipasa C y A; y canales de iones. El efecto

del magnesio sobre la secrecién de PTH es complejo. La hipermagnesesia aguda inhibe
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la secrecién de PTH, mientras que la hipomagnesemia aguda estimula su secrecidn. En
cambio, paraddjicamente la hipomagnesemia crénica disminuye la secrecién de PTH
(18,19). El 1,25(0OH),D3 se comporta como un inhibidor de la transcripcion génica de la
PTH. El fosfato estimula la secrecién de PTH porque induce un descenso del calcio

ionizado (19,20).

1.2.1.3. Metabolismo de la parathormona

La PTH intacta es catabolizada inicialmente en las células paratiroideas antes de
ser liberada y posteriormente sufre un nuevo catabolismo en higado y rifidn. Esto
ocasiona que la PTH circulante sea heterogénea, dificultando su determinacion. Los
fragmentos aminoterminales con actividad bioldgica son degradados a nivel hepatico y
eliminados rdpidamente. Los producidos en las células principales también son
degradados v, al no ser segregados en cantidades significativas, apenas se detectan. La
mayoria de los fragmentos circulantes corresponden a los mediorregionales y
carboxiterminales derivados del metabolismo hepdtico, renal y éseo y tienen una
semivida mayor que la PTH intacta, estimada en 20 - 40 minutos en pacientes con
funcién renal conservada. Se ha demostrado que existe un proceso de recaptacion
tubular de PTH que afecta sobre todo los fragmentos aminoterminales. En presencia de
hipercalcemia, la célula paratiroidea suprime practicamente la secreciéon de PTH intacta,
mientras que sus fragmentos pueden continuar liberdndose desde las glandulas

(15,21,22).

1.2.1.4. Receptores de la paratohormona

Como ya se ha dicho, la PTH es, junto con la forma activa de la vitamina D, la
principal hormona reguladora de la homeostasis del calcio (Figura 4), controlando el
flujo de dicho mineral a nivel dseo, renal e intestinal. Estos efectos los lleva a cabo a
través del receptor transmembrana PTH/PTHrP (proteina relacionada con la PTH),
perteneciente a la familia de receptores ligados a proteinas G. Este receptor liga a ambos

péptidos, PTH y PTHrP, con igual afinidad. La PTHrP fue inicialmente estudiada en la
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génesis de la hipercalcemia tumoral, pero también se ha demostrado que estimula el
receptor PTH/PTHrP en los condrocitos favoreciendo la diferenciacion y elongacion

Oseas, principalmente en edad infantil (23,24).

Figura 4. Homeostasis del calcio.

Homeostasis del calcio
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1.2.1.5. Accion sobre el rifion

La PTH aumenta la reabsorcién tubular de calcio y disminuye la de fésforo. De la
misma manera, aumenta la reabsorcion de magnesio e hidrogeniones al tiempo que
reduce la reabsorcidon de sodio, potasio y aminoacidos. La mayor parte de la absorcion
de calcio ocurre en el tramo final de los tubulos distales y en la parte proximal de los
conductos colectores, y con una menor contribucion de las ramas ascendentes del asa
de Henle (15). De no ser por el efecto de la PTH sobre los rifiones para aumentar la
reabsorcion de calcio, la eliminacidon continua de este por la orina implicaria la

desaparicion del calcio éseo y del liquido extracelular (15).

En situaciones de hipercalcemia crénica puede predominar la hipercalciuria a

pesar de la elevacion de la PTH, lo que se explica porque la accién de la hormona sobre
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el tubulo distal sélo afecta al 10% del calcio que se reabsorbe en el mismo.
Aproximadamente, entre el 70 y el 90% del calcio filtrado es reabsorbido por un proceso
independiente de la PTH no saturable y ligado al transporte del sodio en el tubulo

proximal y porcién gruesa ascendente del asa de Henle (25).

Otra de las acciones de la PTH a nivel del tubulo proximal es la estimulacién de
la produccion de 1,25(0OH);Ds, siendo este efecto mas tardio que el del transporte de
calcio. En el mecanismo de la fosfaturia inducida por la PTH estd implicado el
adenosinmonofosfato ciclico (AMPc). La PTH se liga a un receptor en la célula tubular,
activando una subunidad catalitica a través del AMPc que fosforila proteinas de la
membrana celular inhibiendo el transporte de sodio y fosfato hacia el interior celular.
Se cree que mecanismos similares podrian estar implicados en otras acciones de la PTH,
como la inhibicién de la reabsorcién tubular proximal de bicarbonato, sodio y agua

(15,25).

1.2.1.6. Accion sobre el hueso

La PTH estimula la reabsorcion dsea incrementando la actividad y el nUmero de
osteoclastos. También estimula la formacion de hueso nuevo, pero su efecto neto es
aumentar la liberacién de calcio y fosfato a la sangre. A pesar de que el efecto principal
se produce sobre los osteoclastos, la PTH actia inicialmente sobre los osteoblastos y sus
precursores, los que a su vez por efecto indirecto ponen en marcha una cascada de
sefales para el reclutamiento y activacién de los osteoclastos. No obstante, la
administracion intermitente de PTH es capaz de aumentar la formacién ésea, efecto en
el que posiblemente intervienen factores del crecimiento liberados directamente por
los osteoblastos. Se ha demostrado que la PTH es menos efectiva para promover la

reabsorcién dsea en ausencia de 1,25(0H),D3(26,27).

1.2.1.7. Accion sobre el intestino

La PTH no actua de forma directa sobre el intestino. Sin embargo, al estimular la
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sintesis renal de 1,25(0H),Ds, favorece indirectamente la absorcion intestinal de calcio

y fésforo (28,29).

1.2.2. Vitamina D

La vitamina D se trasporta unida a su proteina transportadora al higado, donde
la 25-hidroxilasa la convierte en 25-OH-VitD, la forma circulante méas abundante de esta
vitamina. El paso final de la activacion tiene lugar en el rifidn, donde la 1a-hidroxilasa
afiade un segundo grupo hidroxilo, dando lugar a la 1,25-(OH),Ds. Dicha enzima esta
regulada de forma positiva por la PTH y la hipofosfatemia, mientras que la
hiperfosfatemia y la 1,25-(OH),Ds la inhiben. La mayor parte de 1,25-(OH).Ds circula

unida a la proteina transportadora de vitamina D (29,30).

La 1,25-(0OH),Ds actua tras unirse a su receptor intracelular y el complejo afecta
a la expresidn genética celular mediante la interaccién con los elementos de respuesta
a la vitamina D. A nivel intestinal esto se traduce en un aumento marcado de la
absorcion de calcio, que depende en gran medida de la 1,25-(OH),D3. También aumenta
la absorcién de fésforo, pero de forma menos significativa porque la mayor parte de la
absorcion de fésforo de la dieta es independiente de la vitamina D. También ejerce una
accidén directa sobre el hueso, mediando en su resorcidn, al mismo tiempo que suprime
de forma directa la secrecidn de PTH por las glandulas paratiroides y completa el circuito
negativo de retroalimentacién. La secrecién de PTH también se suprime por un aumento
de la calcemia mediado por 1,25-(OH).,Ds. Este compuesto también inhibe su propia

sintesis a nivel renal, aumentando la sintesis de sus metabolitos inactivos (31,32).

1.2.2.1. Bioactivacion de la vitamina D

La vitamina D se puede obtener a través de la dieta o por la accion de los rayos
ultravioleta (UV) en la piel. EI 7-dehidrocolesterol presente en la membrana plasmatica
absorbe los fotones de rayos UV que atraviesan la epidermis. Esto lo transforma en

previtamina D3 que al isomerizarse se transforma en vitamina D3. Esta es expulsada de
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la membrana plasmatica hacia el espacio extracelular y llevada por su proteina
transportadora a la red capilar dérmica. Cualquier factor que ejerza influencia en el
nimero de rayos UV que penetren la piel o la cantidad de 7-dehidrocolesterol en la
misma altera la produccion de vitamina D: momento del dia, estacién, altitud y latitud,

melanina, uso de protectores solares y edad (31).

1.2.2.2. Transporte de la vitamina D

La vitamina D es una molécula lipofilica con baja solubilidad acuosa que necesita
ser transportada unida a proteinas por la circulacidon. La mds importante es la DBP
(proteina transportadora de vitamina D) a la que se une con gran afinidad. Sin embargo,
otras proteinas como la albumina y las lipoproteinas también pueden contribuir a su
transporte. Solamente la vitamina D libre entra en las células diana y ejerce su accion.

Los niveles de DBP no estdn regulados por la vitamina D (33).

La entrada de 25-OH-VitD a las células del tubulo proximal renal no es por
difusién a través de la membrana basolateral como se creia, sino mediada por un
receptor DBP. La megalina pertenece a un grupo de proteinas que facilitan la endocitosis
del complejo 25-OH-VitD/DBP junto con la cubilina y la proteina asociada a receptor

(33).

1.2.2.3. Receptor de vitamina D

El receptor de la vitamina D (VDR) es un factor de transcripcién que regula la
expresion de los agentes responsables de su actividad bioldgica. Se trata de un péptido
de 427 aminodcidos de la familia de receptores nucleares hormonales que incluye a los
receptores de glucocorticoides, mineralocorticoides, hormonas sexuales, hormonas
tiroideas y metabolitos de la vitamina A o retinoides. Un mismo receptor media todas
las acciones de la vitamina D, incluidas las no gendmicas. Estas acciones se producen
trasla unién al VDR ubicado en la membrana plasmatica dando origen a distintas sefiales

o segundos mensajeros (31,33). Se ha demostrado la presencia de VDR en 36 tejidos
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diferentes.

1.2.2.4. Acciones de la vitamina D

El calcitriol aumenta y mantiene la calcemia mediante tres mecanismos. El
primero es inducir las proteinas involucradas en la absorcidn intestinal de calcio. El
segundo es la habilidad de mover el calcio del hueso, lo que permite proteger la calcemia
incluso cuando se realiza una dieta hipocaldrica. Tanto la PTH como la vitamina D se
necesitan para este segundo evento de movilizacidon. De esta manera, para quitar calcio
del esqueleto se necesitan dos llaves. Y el tercer mecanismo es la interaccion con la PTH
para reabsorber el 1% de la carga filtrada renal de calcio, actuando de nuevo

sinérgicamente (29,34).

1.2.2.4.1. Accion intestinal

La absorcién intestinal de calcio es una de las acciones primeras y mejor
conocidas de la vitamina D. Ocurre principalmente en el duodeno. La hormona se vale
de varias proteinas para lograr su objetivo como la calbindina, el canal epitelial de calcio
TRPV6 (receptor potencial transitorio vanilloide tipo 6), la bomba de calcio ATPasa y la
calmodulina, entre otras. El calcio ingresa al enterocito a través de los canales TRPV®6.
Este primer paso ocurre en la membrana plasmatica del borde en cepillo intestinal
pasivamente favorecido por el gradiente electroquimico. Una vez dentro de la célula es
captado por la calmodulina, que a su vez se encuentra unida a una miosina especifica
intestinal (miosina 1 del borde en cepillo). Esta unién a la miosina facilita el movimiento
del complejo calcio/calmodulina por la vellosidad hasta el encuentro en el citoplasma
terminal con la calbindina. EIl movimiento de calcio a través de la célula ocurre con
minima elevacion de la concentraciéon de calcio libre intracelular. Esto es de
fundamental importancia para no interrumpir el funcionamiento normal intracelular. La
calbindina tiene mayor afinidad por el calcio que la calmodulina. La distribucién

diferencial de la calmodulina en la microvellosidad y la calbindina en el citosol
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combinada con su diferente afinidad por el calcio permite que este fluya de la
calmodulina en la microvellosidad hacia la calbindina en el citosol con minimo cabio en
la concentracién de calcio libre en cada lugar. Finalmente, la salida hacia el espacio
extracelular a través de la membrana basolateral si debe trabajar contra gradiente, el
mismo que facilitd su entrada. Este ultimo paso se logra gracias a la bomba de calcio

ATPasa (29).

1.2.2.4.2. Accion 6sea

La accion dsea de la vitamina D es directa sobre los osteoblastos y, a través de

estos, indirecta sobre los osteoclastos.

El VDR se encuentra en los osteoblastos. El calcitriol promueve la diferenciacion
de los mismos y regula la produccidn de proteinas como el colageno, la fosfatasa alcalina
y la osteocalcina. Ademas de su rol en la promocion de la formacién ésea, la 1,25-
(OH),D3 también promueve la resorcion al aumentar el niumero y la actividad de los
osteoclastos. La estimulacion de la osteoclastogénesis estd mediada por los
osteoblastos. Estos producen una proteina de membrana conocida como RANKL
(ligando del receptor activador del factor nuclear kb) que se une al RANK (receptor
activador del factor nuclear kb) en los osteoclastos y sus precursores hematopoyéticos.
Este contacto célula a célula estimula la diferenciacion de los precursores de
osteoclastos y promueve su actividad. La 1,25-(OH),Ds regula este proceso induciendo

RANKL como también lo hacen la PTH, prostaglandina 2 y la interleucina 11 (32).

Cuando no hay suficiente ingesta de calcio para satisfacer los requerimientos
corporales, la 1,25-(OH),D3 estimulada por la PTH, interactia con la VDR en los
osteoblastos para inducir la estimulacion osteoclastica y de esta manera disolver la
matriz mineral y liberar calcio a la circulacidn. Por lo tanto, la vitamina D actuaria tanto

en la formacién como en la resorcion dsea (32,34).
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1.2.2.4.3. Accidn en las glandulas paratiroides

El sistema endocrino de la vitamina D es un potente modulador de la funcién
paratiroidea (30). Mientras que su deficiencia resulta en una hiperplasia paratiroidea y
aumento de la sintesis y secrecién de PTH, la administracién de calcitriol inhibe la
sintesis de PTH vy el crecimiento de las células paratiroideas, siendo un tratamiento

efectivo en el HPT producido por la enfermedad renal crénica.

Ademas de la represion directa del gen de la PTH, el calcitriol regula los niveles
de su propio receptor en la glandula paratiroidea y contribuye a la respuesta de esta
glandula al calcio. Esta ultima accidn la realiza aumentando la transcripcion del gen CaSR

(receptor sensor de calcio renal) (29-31).

1.2.3. Calcitonina

Es una hormona secretada por las células parafoliculares del tiroides en
respuesta a la hipercalcemia. Esta hormona se encarga de reducir los niveles de calcio
inhibiendo la reabsorcién osteocldstica. Estas células predominan en la parte media
interna y superior de los l6bulos tiroideos. Su origen neuroendocrino esta en la cresta

neural y en su migracién caudal, durante la embriogénesis (35).

1.2.3.1. Biosintesis, metabolismo y formas circulantes de la calcitonina

La calcitonina es un péptido de 32 aminoacidos, con un puente disulfuro 1-7 y un
grupo amino en el aminodcido prolina carboxiterminal (36). Su peso molecular es de 3,4
kD y para su actividad bioldgica requiere la secuencia total de aminodcidos, asi como la
integridad del puente disulfuro y el grupo prolinamida. Esta hormona se forma a partir
de una preprocalcitonina con 141 aminoacidos de la que se escinde otro péptido

(procalcitonina) de 116 aminoacidos.

La semivida de la calcitonina es de unos 10 minutos y su degradacidn se produce

principalmente por via renal, hepdatica y o6sea. Existe un proceso de filtracidn,
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reabsorcién tubular y degradacién renales, con eliminacién de cantidades muy

pequenas.

1.2.3.2. Control de la secrecidon de la calcitonina

La calcitonina es segregada en respuesta al aumento de las concentraciones
plasmaticas de calcio. La disminucién de calcio inhibe la secrecidn de calcitonina, por lo
qgue existe una correlacion lineal entre la calcemia y su secrecién. La hipercalcemia o
hipocalcemia agudas provocan una liberacién o frenaciéon rapida de la hormona,
mientras que cuando estos estimulos son crénicos los efectos son menos patentes. La
PTH, el 1,25(0H),Ds, la secretina y las prostaglandinas no parecen modificar su secrecion

(37-39).

1.2.3.3. Acciones sobre el hueso

La calcitonina inhibe la reabsorcién ésea disminuyendo el nimero y actividad de
los osteoclastos, actuando por dos vias: por un lado, causa la retraccion y pérdida de los
bordes rugosos de los osteoclastos, favoreciendo la separacién de estas células de la
superficie ésea; por otro lado, inhibe su produccién de acido clorhidrico y enzimas

proteoliticas, mecanismo por el que los osteoclastos reabsorben el tejido éseo (26).

Cuando se administra calcitonina de manera prolongada, los osteoclastos
pueden escapar de sus efectos, debido a una pérdida del nUmero y/o de la capacidad de
afinidad de los receptores de la hormona. En condiciones normales, la accién inhibidora
de la reabsorcidn dsea no se acompafia de cambios en el calcio sérico. Este efecto dseo
es mayor cuando hay incremento del remodelado 6éseo (fase de crecimiento,
enfermedad de Paget, etc.) o si previamente ha habido estimulaciéon con vitamina D o

PTH, pero siempre sin provocar reducciones de la calcemia en adultos (36—38).
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1.2.3.4. Acciones sobre el rifidn

La calcitonina aumenta la excrecidn urinaria de calcio, fésforo, sodio, cloro,
potasio y magnesio. Cuando la calcitonina es muy elevada, la excrecién de calcio puede

disminuir, probablemente en relacidn con la hipocalcemia transitoria que induce.

La importancia fisioldgica de la calcitonina se desconoce. La calcitonina sélo tiene un
efecto débil en la concentracién plasmadtica de calcio. Esto puede explicarse por dos
razones: en primer lugar, cualquier reduccidn de calcio causada por la calcitonina lleva
a una intensa estimulacién de PTH, que supera el efecto de la primera (40-42); en
segundo lugar, en el adulto, los ritmos diarios de resorcion y depdsito de calcio son bajos
e incluso, aunque la calcitonina reduzca la velocidad de absorcion, el efecto sobre la

concentracion plasmatica de calcio seguird siendo escaso (36,43).
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1.3. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

1.3.1. Concepto y prevalencia

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un trastorno endocrino provocado por
la secrecion auténoma de PTH por parte de una o mas glandulas paratiroides alteradas.
Se considera la primera causa de hipercalcemia en la comunidad (2,44-46). Aunque
puede ser de origen genético, suele ser una enfermedad esporadica (90% de los casos)
que, si bien puede aparecer en cualquier etapa de la vida, aumenta su frecuencia con
los afios, con un pico maximo entre los 50-65 afios (2,47—-49). Su incidencia alcanza el
27-30 por 100.000 personas/afio en estudios europeos y norteamericanos (47-49). La
prevalencia estimada es de 1 por 1.000 varones y 2-3 por 1.000 mujeres, y del 1% en
mujeres postmenopausicas, siendo por tanto esta diferencia entre géneros mas
evidente al aumentar la edad. La mayoria de los HPTP son causados por un solo
adenoma (80-85%). Sin embargo, la afectacidon de mas de una gldndula no es
infrecuente, en forma de hiperplasia paratiroidea (14-20%) o adenomas multiples (3%)

(44,50-52).

1.3.2. Formas clinicas de hiperparatiroidismo primario

Desde su descripcion por Mandl en 1925 (35), el espectro clinico de la
enfermedad ha cambiado mucho, variando desde las formas mds graves hasta su
descubrimiento incidental en analisis rutinarios. Los sintomas y signos del HPTP son el
resultado tanto de la hipercalcemia (anorexia, estreiiimiento, poliuria, polidipsia,
nauseas) como de la elevacion de la PTH (enfermedad dsea, nefrolitiasis), estando
ademas influenciados por los niveles de vitamina D. En aquellos casos en los que el HPTP
se asocia a déficit de vitamina D la enfermedad 6sea es mas grave y el peso glandular es
mayor. Los érganos diana clasicamente afectados son el rifidn y el hueso, pero ademas

hay otra serie de sindromes asociados.

30



1.3.2.1. Hiperparatiroidismo primario sintomatico o clasico

El HPTP fue descrito inicialmente en funcién de las complicaciones graves que

comportaba en las fases mds avanzadas de la enfermedad: osteitis fibrosa quistica,

nefrocalcinosis y litiasis renal recidivante (46,53). Las dos primeras son muy poco

frecuentes en la actualidad, pero seguimos viendo una serie de formas clinicas

relacionadas especificamente con la enfermedad:

Enfermedad Jsea. lLa osteoporosis, efecto directo del aumento de la
remodelacidon ésea por el exceso de PTH, es la forma de presentacion mas
frecuente del HPTP sintomatico (54) (Figura 5). El aumento de la resorcién
provoca la pérdida de hueso cortical y el aumento de la fragilidad ésea y de la
predisposicion a fracturas traumaticas y patoldgicas. El riesgo de fracturas es 2-3
veces superior al de la poblacién sana, sobre todo a nivel vertebral, radio distal y
pelvis, acentuandose en mujeres postmenopdusicas al sumarse el efecto
derivado de la ausencia de estrogenos (26,55,56). La manifestacion mas severa
es la osteitis fibrosa quistica (inferior al 5%) donde la desmineralizacidn dsea es
difusa. Los pacientes tienen dolor y radioldgicamente se observan signos de
resorcion dsea subperidstica en las caras radiales de las falanges, estrechamiento
distal de las claviculas, crdneo en “sal y pimienta”, quistes éseos y tumores pardos
en los huesos largos. Estos son acimulos de osteoclastos mezclados con tejido
fibroso, hueso poco mineralizado y depdsitos de hemosiderina, que le originan el
color. La condrocalcinosis (calcificacién de los cartilagos articulares) es poco

comun, también propia de HPTP evolucionado (57).
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Figura 5. Signos de osteoporosis de columna vertebral en paciente con HPTP (fecha azul).

Enfermedad renal. La litiasis renal es la complicacién mas frecuente del HPTP,
afectando al 15-20% de los pacientes, con un riesgo cuatro veces superior al de
la poblacién general (58). El HPTP es responsable del 2-5% de los episodios
recidivantes. Un 7% cursan de forma indolente, poniéndose de manifiesto sélo
tras estudio ecografico (Figura 6). Los factores predisponentes son: la
hipercalciuria, la deshidratacién, dietas hiperproteicas y el aumento del calcitriol
sérico. La mayoria de los calculos renales son de oxalato calcico. La nefrocalcinosis
se debe a depdsitos calcicos intraparenquimatosos que predominan en las
papilas renales (59). Puede evolucionar hacia la insuficiencia renal créonica. Debe
distinguirse del sindrome de Cacci-Ricci, que cursa sin hipercalcemia y con
calcificaciones papilares mas que claramente intraparenquimatosas. Finalmente,
en la evolucién del HPTP puede aparecer una insuficiencia renal crénica. Otros

sintomas son la poliuria y la polidipsia (55).
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Figura 6. Imagen de litiasis renal en ecografia abdominal (flecha azul).

- Sintomas neuromusculares. Con mucha frecuencia, estos pacientes presentan
fatiga y debilidad generalizada, y en casos severos atrofia muscular (46).

- Sintomas neuropsiquidtricos. Su prevalencia es desconocida, pero afectan
mucho la calidad de vida, y suelen mejorar tras una cirugia exitosa. Los sintomas
son muy variados incluyendo fatiga, depresion, labilidad emocional, alteracidn
del suefio, pérdida de memoria o dificultad para la concentracidon. Mas raramente
puede haber letargia, psicosis o disfuncién cognitiva (53).

- Sintomas cardiovasculares. Lo mas frecuentemente es la hipertension arterial
(HTA) pero también arritmias, hipertrofia ventricular y calcificaciones vasculares
y valvulares (60).

- Sintomas gastrointestinales. La hipercalcemia puede dar lugar a cierto grado de
atonia intestinal y provocar sintomas poco especificos como dolor abdominal
(hasta en el 30% de los casos), estrefiimiento o anorexia. También se ha asociado
a Ulcera péptica, pero los estudios al respecto son anteriores a los inhibidores de
la bomba de protones. Por uUltimo, hay una relacién con la pancreatitis aguda y

crénica, afectando a 1-10% de los pacientes (46).

Debido a la rareza actual del cuadro florido de HPTP, la presencia de enfermedad

0sea o sistémica grave con hipercalcemia superior a 13 mg/dl debe hacer pensar,
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particularmente si el paciente es varén, en un carcinoma de paratiroides (44).

1.3.2.2. Hiperparatiroidismo primario asintomatico

Es la forma clinica mas habitual paises desarrollados. Son pacientes con HPTP en
los que no esta presente ninguno de los sintomas o signos especificos tradicionalmente
asociados a la enfermedad. Se detectan incidentalmente tras controles analiticos.
Aunque pueden permanecer estables durante un tiempo variable, el 37-62% de los
casos acaban tendiendo algun efecto en los 6rganos diana a los 5 afios del diagndstico

(46,61,62).

1.3.2.3.  Crisis paratirotdxica

Alrededor de un 5% de pacientes con HPTP presentan un cuadro clinico grave en
el que predominan los trastornos de la conciencia y una astenia extrema acompafados
de poliuria, polidipsia, deshidratacién e insuficiencia renal prerrenal (55). En este
contexto, puede asimismo aparecer una pancreatitis aguda (63,64). En el 50% de las
crisis paratirotéxicas no hay antecedentes sugestivos de HPTP. Si no se efectian un
diagndstico y un tratamiento a tiempo, el cuadro evoluciona hacia el coma y la
insuficiencia renal aguda. Estos sintomas estan asociados a una hipercalcemia marcada
(mayor a 14 mg/dL) que es causa de deterioro neuroldgico y de deshidratacion grave,
especialmente en pacientes de edad avanzada. La crisis paratirotdxica puede aparecer
como complicacién final de un curso subagudo o bien bruscamente, a veces tras un
periodo de inmovilizacién forzada (enfermedad intercurrente, intervencién quirurgica,

etc.). Es posible observar acortamiento del intervalo QT en el electrocardiograma (64).

Excepcionalmente el HPTP se presenta como sangrado cervical espontaneo por
rotura de un adenoma. En estos casos debe realizarse el diagndstico diferencial con la
rotura de un nddulo, quiste o neoplasia del tiroides. Las calcemias repetidas, la
determinacién de PTH y una tomografia computerizada (TC) posterior permiten llegar al

diagnéstico correcto (54).
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1.3.2.4. Hiperparatiroidismo normocalcémico

En casos excepcionales, pueden darse imagenes radiolégicas tipicas de HPTP
evolucionado junto a una elevacién marcada de fosfatasas alcalina sin que exista
hipercalcemia o esta sea leve (menor a 11 mg/dl). Estos pacientes presentan una
deficiencia grave de vitamina D (el calcitriol puede ser indetectable en plasma),
producida en parte por su propia enfermedad (consumo de 25-OH-D por activacién de
la alfahidroxilasa renal) y en parte por su estilo de vida (institucionalizacién, falta de
insolacion, dieta inapropiada). La determinacion de los metabolitos de la vitamina D

(calcidiol y calcitriol) conduce a un diagnéstico correcto (53,65,66).

En fechas mads recientes, un grupo sueco ha descrito formas de
hiperparatiroidismo normocalcémico con PTH en el limite alto de la normalidad, sin
déficit de vitamina D, en el contexto de cribaje del cdncer de mama en una poblacion de
mujeres postmenopausicas. Ello sugiere que la estrategia diagndstica cldsica basada en
una hipercalcemia con PTH elevada puede ser incorrecta en el caso del HPTP incipiente

(67).

En este sentido, cabe destacar que la determinacion simultanea, cada vez mas
habitual, de la PTH y la calcemia identifica cuadros bioquimicos complejos. Para el
cirujano endocrino es importante saber reconocer aquellos HPTP incipientes (en los que
muy probablemente la PTH se eleva antes que la calcemia) y diferenciarlos de las
elevaciones mds o menos significativas de la PTH secundarias a deficiencia de vitamina
D. Por este motivo es fundamental interpretar los datos bioquimicos del metabolismo
fosfocdlcico de forma global, sin fijarse Unicamente en la calcemia y en las

concentraciones plasmaticas de PTH (68).

Auln mas raro y discutible es la existencia del HPT normohormonal, definido por
niveles elevados de calcio sérico en presencia de una PTH inapropiadamente normal (no
elevada). Estos pacientes, son raramente derivados a cirugia por la dificultad diagndstica

y su controvertido enfoque terapeutico (53).

35



1.3.3. Formas histopatoldgicas

1.3.3.1. Aspecto macroscépico

Raramente una glandula paratiroides normal rebasa los 10 mm de longitud y los
5-6 mm en alguno de sus didmetros transversales. El peso paratiroideo normal no ayuda
al cirujano, ya que sdlo puede determinarse si se extirpa la glandula. Sin embargo, es
pertinente recordar que las glandulas normales nunca rebasan los 60 mg de peso, lo que
puede aportar una informacién complementaria en casos en que se ha remitido al

patdlogo una glandula dudosa (3,5).

Las glandulas patoldgicas presentan un tamafio aumentado y una coloracidn
vinosa. La compresion suave con una pinza roma de una glandula paratiroides patoldgica
suele producir un empalidecimiento de la misma, lo cual permite apreciar mas
claramente el color pardo tipico de un parénquima, constituido fundamentalmente por
células principales. Las glandulas paratiroides patoldgicas se hallan adheridas a las
estructuras vecinas por un tejido fibroadiposo laxo que permite una diseccidon roma. Por
este motivo, raramente existen dificultades técnicas durante la enucleacién de un
adenoma, a menos que este se encuentre en una posicion de dificil acceso, en el seno
del tiroides o en intimo contacto con el nervio laringeo recurrente. Frecuentemente
existe sdlo un vaso nutricio mayor que sera preciso ligar. En casos de degeneracién
quistica del adenoma o en algunos casos de hiperplasia nodular, las glandulas

patoldgicas pueden encontrarse mds adheridas a las estructuras vecinas (9).

Las glandulas paratiroides patoldgicas deben extirparse evitando la rotura
capsular, ya que se han producido casos de recidiva benigna local por siembra de células
paratiroideas viables en el tejido graso o muscular (paratiromatosis) o restos de capsula

abandonados inadvertidamente (9).

1.3.3.2. Adenoma unico

El 80-85% de los casos de HPTP son debidos a un adenoma paratiroideo Unico.

Los adenomas no tienen preferencia por ninguna glandula en concreto, aunque
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predominan ligeramente en las glandulas inferiores. En estos casos las otras tres
glandulas son macroscépicamente normales. Aunque existe controversia entre
patdlogos, puede decirse que hay un consenso creciente sobre el hecho de que,
histoldgicamente, una glandula adenomatosa o hiperplasica son indistinguibles (9-11).
La mayor parte de ellos opinan que la presencia de una regién comprimida de tejido
normal no es criterio fiable de diagndstico de adenoma vy, por ello, suelen requerir el
estudio de una glandula adicional para confirmar con mayor grado de certeza que se

trata de una enfermedad uni o multiglandular.

1.3.3.3. Enfermedad multiglandular

La enfermedad multiglandular (EMG) representa entre el 2 y el 20% de los casos
de HPTP (9,11) y, de estas, hasta el 26% son de origen hereditario (69). Dentro de las
esporadicas cabe destacar la asociada a ingesta crénica de litio. En la actualidad se
prefiere la denominacidon de EMG a la de hiperplasia, debido a que desde el punto de
vista clonal las proliferaciones paratiroideas multiglandulares suelen ser monoclonales

y, por tanto, corresponden a adenomas multiples.

1.3.3.4. Adenoma doble

La presencia de dos glandulas patoldgicas asociadas a dos glandulas normales es
un caso particular de EMG que se da en un 2-4% de casos de HPTP, generalmente en
pacientes de edad avanzada (70). Es importante en estos casos estar seguro de que no
se trate de una EMG asimétrica o en curso en un paciente con HPTP hereditario (69).
Ocasionalmente, la gammagrafia paratiroidea puede poner de manifiesto una captacién
doble, pero en mas de la mitad de los casos de adenoma doble la gammagrafia pone en
evidencia una sola captacién. Por este motivo, el adenoma doble es una causa
relativamente frecuente (20-30%) de HPTP persistente y supone uno de los factores de

riesgo de fracaso mas importante de la paratiroidectomia selectiva (PS) (71).

Como se ha mencionado anteriormente, macro y microscoépicamente una
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glandula hiperplasica es indistinguible de un adenoma solitario. Por tanto, el diagnéstico
diferencial entre lesién uni o multiglandular se realiza en el acto quirdrgico cuando el
cirujano encuentra dos o mas glandulas aumentadas de tamafo (44,69). Existe una
cierta confusidn en la literatura que engloba el espectro de lesiones complejas que van
desde el adenoma doble a la hiperplasia simétrica de cuatro glandulas pasando por el
triple adenoma o la hiperplasia asimétrica. Mientras para unos autores la afectacion de
mas de una glandula deberia englobarse en el capitulo de EMG y requerir una reseccion
subtotal, para otros la exéresis quirdrgica debe cedirse a las glandulas
macroscopicamente afectadas (68). Caso aparte lo conformaria el HPTP hereditario
sobre el que existe consenso en que la reseccién subtotal (o total con autotrasplante)

es obligada independientemente de los hallazgos intraoperatorios (69).

1.3.3.5. Carcinoma paratiroideo

El carcinoma paratiroideo supone menos del 1% de todos los HPTP. Un 3% de
estos tumores no son funcionantes. Afecta por igual a hombres y mujeres, sobre todo
mayores de 70 afios, y los sintomas no difieren de los de la enfermedad benigna,
confirmdndose el diagndstico en no pocas ocasiones tras recidiva local o a distancia
durante el seguimiento (11). El carcinoma de paratiroides se ha de sospechar en casos
de rapida presentacidn, hipercalcemia severa (mayores 14 mg/dL) y cifras muy elevadas
de PTH (superiores a 500 pg/mL). Hasta el 45% de los pacientes tienen una masa
palpable cervical, aunque no suele haber sintomas compresivos o por invasién local
(disfonia). El tamafio medio de los canceres paratiroideos es de 3,3 cm, por lo que este
puede ser un criterio de sospecha. Ni la citologia por puncidn aspiracidon con aguja fina

(PAAF) ni la biopsia intraoperatoria son utiles para el diagndstico (10).

Sélo de forma excepcional se diagnostica preoperatoriamente sobre la base de
una evolucion clinica rapida, hipercalcemia marcada y tumoracién cervical dura. En
general, la sospecha de carcinoma de paratiroides se suscita durante el acto quirurgico
cuando se identifica una tumoracidon paratiroidea Unica, consistente, que invade
estructuras vecinas (tiroides, traquea o nervio laringeo recurrente). Ante la sospecha de

cancer de paratiroides, el cirujano debe realizar una reseccioén radical (paratiroidectomia
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de la glandula afecta, hemitiroidectomia homolateral, vaciamiento cervical del
compartimento central y, frecuentemente, sacrificio del nervio laringeo recurrente)

(72-74).

El diagndstico histopatologico de cancer de paratiroides en ausencia de
infiltracidn de los tejidos vecinos o de metastasis a distancia es conflictivo y en ciertas
instituciones con amplia experiencia no se admite. El gen HRPT2 (también conocido
como CDC73), un gen supresor responsable del sindrome de HPTP-tumoracién
mandibular, que codifica la parafibromina, se ha implicado en la patogénesis del
carcinoma paratiroideo. Su estudio puede tener implicaciones relevantes para su

diagndstico histoldgico, siempre dificil (75,76).
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1.4. METODOS DE DIAGNOSTICO

1.4.1. (A qué pacientes se les debe solicitar una calcemia?

En muchos perfiles bioquimicos, tanto en el entorno ambulatorio como a nivel
hospitalario, la calcemia se incluye de forma rutinaria. Este hecho ha sido de capital
importancia para el incremento del diagndstico de HPTP en las ultimas décadas. En
aquellos entornos en los que la calcemia no se determina rutinariamente, esta se debe
solicitar cuando existan sintomas de sospecha o pacientes con probabilidades de sufrir
un HPTP. Los principales grupos de riesgo a los que debiera realizarse una calcemia de

manera sistematica se indican en la Tabla 2 (49).

Tabla 2. Grupos de riesgo a los que se deberia solicitar una calcemia.

Mujeres postmenopausicas que acuden a visita médica por cualquier causa
Pacientes con litiasis renal
Pacientes con sindrome téxico o constitucional de causa no filiada
Pacientes con osteoporosis o fracturas dseas no traumaticas
Pacientes con HTA
Pacientes con sindromes asociados frecuentemente a HPTP:
Pseudogota (condrocalcinosis)
Pancreatitis aguda o crénica
Ulcera péptica
Pacientes con coma de posible origen metabdlico
Pacientes con tumores endocrinos:
Carcinoma medular de tiroides (MEN 2a)
Feocromocitoma (MEN 2a)
Tumores endocrinos de pancreas (MEN 1)
Tumores hipofisarios (MEN 1)
Pacientes en tratamiento con litio

Enfermos con un hematoma cervical espontaneo
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1.4.2. Diagndstico del hiperparatiroidismo primario

El diagndstico del HPTP es siempre bioquimico y auna hipercalcemia (salvo HPTP
normocalcémico) con niveles elevados de PTH. Tras el diagndstico sindrémico se
valorara la afectacion de los dérganos diana vy, si se indica tratamiento quirdrgico, se
completard con el diagndstico de localizacidon. En caso de sospecha clinica se debe

solicitar (54):

- Calcio sérico. Preferentemente corregido con albumina o proteinas totales,
ya que el 40% del calcio total circula ligado a proteinas, principalmente
albumina (90%). Se considera normal entre 2,1 y 2,6 mmol/L (8,5-10,1
mg/dL). Son necesarias varias determinaciones porque la hipercalcemia no
es constante. La determinacion del calcio iénico (50% del total circulante) es

algo mas compleja pero necesaria si se sospecha un HPTP normocalcémico.

- PTH. Sus niveles estaran altos o inapropiadamente normales (no suprimidos)
en caso de hipercalcemia. Si es posible, se deben retirar diuréticos tiazidicos
y el litio y repetir su determinaciéon en 1-3 meses. Si los valores de PTH se
mantienen sin cambios se pueden reintroducir pues no son la causa de la
enfermedad.

- 25-hidroxivitamina D. Los niveles de 25-OH-vitD y los de PTH estan
inversamente relacionados, por lo que es necesaria su determinacion en
todos los casos de HPTP. La recomendacidon es mantener cifras iguales o
superiores a 30 ng/mL.

- Orina de 24 horas. Se debe incluir calcio, creatinina, aclaramiento de
creatinina y si hay hipercalciuria severa (superior a 400 mg/dL) el perfil de
riesgo de litiasis renal.

- Otras determinaciones:

o Creatinina sérica y estimacion del filtrado glomerular. Los pacientes
con filtrado glomerular inferior a 60 cc/min (enfermedad renal
cronica grado 3) tienen mas altos tanto la PTH como los parametros

de resorcidn Osea.
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o Fdsforo sérico. Se detectan valores inferiores o iguales a 2,5 mg/dL en
la mitad de los pacientes con HPTP.

o Fosfatasa alcalina. Facilita informacion acerca del grado de
afectacién dsea, estando elevada en caso de mayor lesidn dsea.

o Magnesio. Aparece hipomagnesemia leve en algunos pacientes.

o Opcionalmente se pueden incluir marcadores de remodelado dseo:
actividad de fosfatasa alcalina especifica dsea, osteocalcina, P1NP
(propéptido N-terminal del protocolageno tipo 1), CTX (telopéptido
reticulado C-terminal del colageno tipo 1) o el NTX urinario
(telopéptido N-terminal del colageno tipo I).

o Se aconseja estudio genético en pacientes con HPTP y menos de 40
afios en el momento del diagndstico, sobre todo si hay EMG y/o

historia familiar de HPT.

1.4.3. Diagnéstico diferencial

Se deben descartar tanto un hiperparatiroidismo secundario (HPTS) como otras
causas de hipercalcemia. En el primer caso, los niveles de calcio suelen ser inferiores a
9 mg/dL, con concentraciones de PTH elevadas. Las causas mas frecuentes son el déficit
de vitamina D, la insuficiencia renal, la hipercalciuria idiopdatica o la malabsorcién. Las
causas extraparatiroideas de hipercalcemia se acompafan de niveles bajos/suprimidos

de PTH (46,77).

Una historia clinica adecuada sera determinante para el diagndstico de sospecha.
Debe incluir antecedentes familiares de HPT y personales de irradiacién cervical, toma
de litio, tiazidas, vitamina D o teofilinas. Se debe investigar también sobre una posible

coexistencia de:

- Enfermedades endocrinas: tirotoxicosis, feocromocitoma, insuficiencia

adrenal.
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- Cdncer: mieloma multiple u otros tumores primarios dseos, cancer de
pulmon, renal (hipernefroma), metastasis (sobre todo de mama y préstata),

sindrome paraneoplasico por produccién de proteina asociada a la PTH (78).

- Otras: sindrome leche-alcalinos, rabdomiolisis.

Es muy importante diferenciarlo de la hipercalcemia hipercalciurica familiar
(HHF). Es una enfermedad benigna autosémica dominante causada por mutaciones en
el CaSR que cursa con hipercalcemia e hipercalciuria de por vida. Raramente necesita
tratamiento, pero puede ser causa de paratiroidectomia innecesaria. A diferencia del
HPTP, la calciuria es inferior 100 mg/24 h y el cociente aclaramiento de
calcio/aclaramiento de creatinina es inferior a 0,01. Valores de este cociente superiores
a 0,05 descartan HHF. Para valores intermedios se investigaran otras causas de

hipocalciuria: tiazidas, déficit de vitamina D e insuficiencia renal (79).

La mayoria de los laboratorios consideran 10,5 mg/dL (2,62 mm/L) como el limite
superior de los valores de referencia para el calcio sérico. Sin embargo, una tercera parte
de los HPTP presentan ocasionalmente o de forma continuada calcemias entre 10,2 y
10,5 mg/dL. Ello implica, especialmente en el caso de pacientes sintomaticos, que el
umbral de sospecha clinica debe situarse ante calcemias corregidas iguales o superiores
a 10,2 mg/dL (2,52 mmol/L). La determinacién repetida del calcio iénico puede
contribuir al diagndéstico en pacientes con una calcemia total en el limite de la

normalidad (80).

En la actualidad, el diagndstico definitivo de HPTP se establece mediante la de-
terminacion de la PTH intacta circulante mediante inmunorradiometria (IRMA) (79,81).
La presencia de hipercalcemia con PTH elevada o en el limite alto de la normalidad es
virtualmente diagndstica de HPTP. La presencia de concentraciones elevadas de PTH con
calcemias inferiores a 9,5 mg/dL debe hacer pensar en un HPTS cuyo origen mas

frecuente es insuficiencia renal, malabsorcion o déficit de vitamina D.
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1.4.4. Diagnostico de la afectacion de los 6rganos diana

Los érganos diana son el rifidn y el esqueleto, debiendo valorarse el grado de

afectacion de ambos.

1.4.4.1. Evaluacion de la afectacion d6sea

La densidad mineral 6sea (DMO) se mide con la densitometria dsea (DEXA o
absorciometria de rayos X de energia dual). En caso de HPTP, la pérdida dsea tipica es
mayor en el tercio distal del radio, compuesto por hueso cortical (Figura 7) (82). La
pérdida es menor a nivel vertebral, donde el hueso es trabecular. La DEXA debe incluir
tres zonas: columna lumbar, cadera y tercio distal del radio, en los primeros dos afios
del diagndstico. Se define osteopenia como la reduccién en la densidad mineral ésea de
1 a 2,5 desviaciones estandar por debajo del pico de masa ésea (T-score entre -1y -2,5),
mientras que se habla de osteoporosis cuando esta desviaciéon es mayor a 2,5 (T-score

inferior a -2,5) (43,83-85).

Figura 7. Imagen de absorciometria con rayos X de doble energia en el antebrazo.

Imagen cortesia del Dr. Pablo Navarro
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1.4.4.2. Evaluacion de la afectacion renal

AuUn en pacientes asintomaticos se recomienda estudio de imagen renal para

descartar enfermedad silente mediante ecografia renal y/o TC sin contraste.

1.4.5. Diagndstico de localizacion preoperatoria

Hasta principios de los afos ochenta del siglo pasado no se disponia de ninguna
técnica fiable para localizar correctamente las glandulas paratiroides patoldgicas y la
identificacion de la lesidn recaia sobre el cirujano durante el acto quirurgico. Ello
requeria una experiencia notable en cirugia paratiroidea y, a pesar de todo, entre un 2
y un 8% de pacientes presentaba un HPTP persistente o recurrente por no haberse
identificado correctamente todo el tejido patolégico. En manos de cirujanos con
experiencia esto sucedia fundamentalmente en pacientes con EMG y/o glandulas

patoldgicas ectdpicas (63).

En la actualidad, disponemos de técnicas de localizacion preoperatoria precisas
gue ayudan a determinar qué pacientes se podrian intervenir mediante un acceso
selectivo, con menor diseccion y menor riesgo de complicaciones. En consecuencia,
estas técnicas sélo deben solicitarse una vez obtenido el diagndstico de HPTP vy
establecida la indicacion quirurgica. También son Utiles para descartar ectopias, valorar
patologia tiroidea concomitante y muy valiosas en caso de reintervencién por
enfermedad persistente o recurrente. La decisidon de qué estudios realizar debe tomarla
un médico experto y en funcién de la experiencia del centro, recomendandose que el
cirujano revise las imagenes pertinentes para planificar la intervencion. Los candidatos
con estudios de localizacidon negativos o discordantes deberian ser enviados a un
cirujano endocrino para su valoracidn. La repeticién de las pruebas de imagen en centros

de alto volumen aumenta la sensibilidad de la localizacién (54).
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1.4.5.1. Ecografia cervical

Es la prueba de localizacion de menor coste pero su sensibilidad es variable (72%-
89%) y mas baja en caso de EMG (Figura 8). El resultado positivo esta relacionado con el
conocimiento del radiélogo de la anatomia cervical, la posible localizaciéon de las
glandulas y sus caracteristicas ecograficas (aspecto, vascularizacion y ecogenicidad).
Esto justifica la ecografia realizada por el cirujano endocrino en centros de alto volumen
(sensibilidad para localizacién de adenomas del 77%-87%) (9,52). Con la ecografia,
ademas se puede evaluar la glandula tiroides, afectada en el 20%-30% de los pacientes

con HPTP, y realizar citologia por puncién con aguja fina (PAAF) en caso necesario.

Figura 8. Ecografia cervical preoperatoria para locacion de adenoma paratiroideo (marcado entre lineas).

Cortesia del Dr. Luis Sarria

1.4.5.2. Gammagrafia con ™ tecnecio-sesta-metoxiisobutilisonitrilo (MIBI)

Se trata de una exploraciéon funcional en doble fase en la que, después de una
primera captacidn en tiroides y paratiroides (20 minutos), el trazador finalmente queda
retenido en las células oxifilicas paratiroideas (120 minutos). Es una imagen planar con
poca informacién anatémica, pero al combinarla con imagenes tridimensionales como

la tomografia por emisidn de fotén Unico (SPECT) fusionadas con imagenes de TC (MIBI-
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SPECT/TC) mejora tanto en la capacidad diagndstica como en la precisiéon de la
informacién anatémica (Figura 9) (9,86). Es especialmente util con glandulas de

localizacion cervical profunda o ectépica, incluyendo las mediastinicas.

Figura 9. Gammagrafia paratiroidea con sestamibi con estudio positivo para adenoma inferior izquierdo.

WNTERTOR DBLICUA ANTERIDR 1ZQUIERDA OBLICUA ANTERTOR DERECHA
FASE TIRDIDEA 20 MIN FASE TIROIDEA 20 MIN FASE TIRDIDEA 28 WIN

. L

ANTERIOR OBLICUA AHTERIOR IZQUIERDA DELICUA ANTERIOR DERECHA
FASE PARATIROIDER 2 WRS . FASE PARATIROIDER 2 WRS FASE PARATIROIDER 2 WES.

Cortesia del Dr. Pablo Navarro

Los falsos negativos alcanzan hasta el 25% de los casos, sobre todo a costa de
EMG, adenomas pequeiios (de peso inferior a 500 mg), glandulas con baja celularidad
oxifilica o en pacientes tratados con inhibidores de los canales del calcio. La patologia

tiroidea asociada puede dar tanto falsos negativos como positivos.

La combinacion de MIBI-SPECT/TC con ecografia aumenta la sensibilidad de
ambas pruebas por separado, aunque en la EMG la sensibilidad sigue sin llegar al 60%

(54).

Es oportuno sefialar que una gammagrafia paratiroidea negativa no contraindica
la paratiroidectomia, pero implica siempre una exploracién bilateral que debe ser
realizada por un cirujano con experiencia y buen conocedor de la anatomia normal y

patoldgica de las glandulas paratiroides.
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1.4.5.3.

Otras técnicas de localizacidn preoperatoria

Entre estas técnicas, podemos encontrar las siguientes:

TC en cuatro dimensiones (TC 4D). Su mayor ventaja es que fusiona una
exploracion funcional con otra anatdmica muy precisa (cortes de 1 mm),
mejorando la sensibilidad de la localizacion incluso en EMG (62,5%-85,7%)
(87). Su mayor inconveniente es la alta dosis de radiacion que requiere junto
con el coste y la curva de aprendizaje. Es especialmente util cuando el MIBI
previo es negativo y en caso de reintervenciones. La ecografia, la MIBly la TC
4D pueden ser usados preoperatoriamente de forma indistinta, solas o en

combinacidn, en funcién de la experiencia del centro.

Resonancia magnética (RM). Restringida a casos que exigen una prueba de
imagen no invasiva y sin exposicidon a radiaciéon o contrastes yodados. La
intensidad de sefal de glandulas paratiroides patoldgicas en T1 es media-
baja y alta en T2. Sus falsos positivos se deben a adenopatias cervicales, que

tienen el mismo comportamiento (88—90).

Tomografia por emision de positrones (PET) combinada con TC (PET/TC).
Hay buenos resultados usando 11C-metinonina y especialmente la 18F-colina
en la localizacidon de glandulas patoldgicas en caso de ecografia o MIBI
negativos. Suelen ser la segunda linea de localizacion (88—90) (Figura 10).

Figura 10. Imagen de PET/TC con 18F-colina para deteccion de adenoma paratiroideo
mediastinico.

Cortesia del Dr. Pablo Navarro
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Gammagrafia de sustraccion tiroidea. Ha perdido vigencia a favor de la

gammagrafia con Tc sestamibi (91,92).

PAAF con determinacion de PTH en el aspirado. No estd recomendada como
exploracion rutinaria por el riesgo de complicaciones y su baja rentabilidad.
Por esto y por el riesgo de diseminacion esta contraindicada si se sospecha
carcinoma. Sin embargo, es muy especifica si se determina la PTH en el
aspirado. Se reserva para situaciones complejas como localizaciones

intratiroideas y reintervenciones (Figura 11).

Figura 11. Realizacién de PAAF asistida mediante ecografia.

PAAF: puncion aspiracién con aguja fina

Muestreo venoso. Al ser una técnica invasiva con posibles complicaciones
graves se reserva su uso a casos de reintervencioén por recidiva/persistencia,
con todas las demads pruebas de localizacién negativas. Se requiere un
radidlogo intervencionista experimentado. Hay dos opciones, el muestreo
venoso selectivo (comparacion de valores de PTH en muestras venosas de

diversas zonas de drenaje venoso cervical con los de venas periféricas) y la
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arteriografia selectiva. Esta ultima es muy compleja, pues combina el
muestreo venoso con provocacién mediante hipocalcemia inducida por via

transarterial, tras lo cual se realiza la arteriografia (6,93).

1.5. TERAPIAS NO OPERATORIAS

Sabiendo que el tratamiento quirurgico es el mds coste-efectivo, este puede en
ocasiones no ser posible por diversos motivos: alto riesgo quirurgico/anestésico,
preferencia del paciente, primer trimestre de embarazo, limitacién importante para el

acceso cervical, paralisis previa de cuerda vocal o corta esperanza de vida (77).

Los pacientes no operables deben ser evaluados regularmente ya que muchos
de ellos experimentardn progresién de la enfermedad. Se hard un control analitico anual
(calcio, creatinina vy filtrado glomerular) y DEXA cada 1-2 afios (Tabla 3). En caso de
sintomas déseos sugerentes de fracturas patoldgicas o compatibles con litiasis renal, se

realizaran los estudios pertinentes (79,94).

Tabla 3. Seguimiento del HPTP asintomatico no intervenido (46).

Calcio sérico Anual

Afectacion dsea DEXA cada 1-2 afios

Radiografia si se sospecha fractura vertebral
(pérdida de altura, dolor de espalda)

Afectacion renal Creatinina sérica y filtrado glomerular anual

Si sospecha nefrolitiasis: perfil bioquimico de
litiasis, radiografia, ecografia o TC

En caso de diagndstico durante el embarazo, si la hipocalcemia es leve, se hard

un seguimiento estricto, con especial atencidn a la hidratacién de la paciente. Si la
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hipercalcemia es grave o empeora durante la gestacién, se programara la cirugia en el

29 trimestre (77,79,95).

1.5.3. Tratamiento médico del hiperparatiroidismo primario

El objetivo es normalizar la calcemia, la calciuria y la DMO, ademas del resto de
sintomas asociados. Ninguna medicacion existente cumple este triple objetivo por lo

que la elecciéon del farmaco se hard en funcién de lo que se quiera mejorar.

1.5.3.1. Recomendaciones nutricionales

La primera es mantener una hidratacion adecuada, que en casos de
hipercalcemia moderada podria ser efectiva y suficiente. Cualquier situacién de
deshidratacion empeorara la hipercalcemia. La dieta pobre en calcio puede exacerbar la
hipersecrecion de PTH por lo que no se debe restringir la ingesta del mismo. Por ultimo,
es necesario corregir el déficit de vitamina D, tanto para el tratamiento conservador
como previo al quirldrgico. Se recomienda una dosis de 800-1000 Ul de colecalciferol
diarias (o su equivalente semanal o mensual). Su normalizacién se asocia a una
disminuciéon de PTH circulante y al aumento de la DMO, sin modificar los niveles séricos

y urinarios de calcio (96).

1.5.3.2. Cinacalcet

Es un farmaco calcimimético, modulador alostérico del CaSR, al que hace mas
sensible a los niveles de calcio extracelular. Por este mecanismo, disminuye la sintesis y
secrecién de PTH y la reabsorcion renal de calcio reduciéndose la calcemia, sin
disminucion de la PTH circulante y sin mejorar la DMO. En el HPTP estd indicado en
cancer paratiroideo o en pacientes con hipercalcemia benigna severa no candidatos a

cirugia o para control previo a la intervencion. No se ha aprobado su utilizacion en la
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edad pediatrica ni en el embarazo. Habitualmente dosis de 30 a 60 mg suelen ser
suficientes, pero esta se debe ajustar en funcidn de los resultados analiticos, al principio
semanalmente. Los efectos adversos son principalmente digestivos (nduseas, vomitos),

ademas de cefalea, parestesias, hipocalcemia y fracturas dseas (94).

1.5.3.3. Tratamiento antiresorcion dsea

La inhibicién de la resorcidon dsea disminuye el remodelado vy, finalmente,
aumenta la DMO (77,81). El tratamiento con raloxifeno (modulador del receptor
estrogénico) parece mejorar el hueso sin alterar el nivel de PTH y podria ser util en
mujeres recientemente posmenopausicas (97). Los bifosfonatos se usan para tratar la
osteporosis en hombres y en mujeres posmenopdusicas (98). Su administracién
intravenosa reduce la calcemia en casos graves. De los bifosfonatos utilizados
(pamidronato, risedronato y alendronato) sobre el que hay la mejor evidencia es el
alendronato. Este consigue una disminucion transitoria de la calcemia y la PTH,
favoreciendo el aumento de la DMO. El denosumab (anticuerpo monoclonal) disminuye
y suprime el remodelado 6seo en pocos dias y finalmente aumenta la DMO en pacientes

con osteoporosis. No necesita ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal (99).

1.5.4. Tratamiento de la crisis paratirotoxica

Es una urgencia médica que puede poner en riesgo la vida del paciente. El
tratamiento debe incluir una buena hidratacién, diuréticos de asa para aumentar la
excrecion de calcio y medicamentos antiresortivos (81,94). La administracién
intravenosa de pamidronato o zolendronato y el denosumab pueden ser de utilidad.
Este tratamiento es también adecuado para cancer paratiroideo con hipercalcemia sin
posibilidad de tratamiento quirdrgico. Ademas de lo ya mencionado, puede recurrirse a
cinacalcet y sorafenib (inhibidor multicinasa) que recientemente ha demostrado
capacidad para normalizar el calcio sérico, disminuir la PTH y, en algun caso, controlar

la enfermedad metastdsica (99).
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1.6. INDICACIONES QUIRURGICAS

La paratiroidectomia es el tratamiento definitivo del HPTP. En manos de un
cirujano con experiencia, entre el 97 y el 99% de pacientes queda curado tras la primera
intervencién sin apenas morbilidad postoperatoria ni secuelas permanentes. El
tratamiento quirudrgico es la Unica opcion curativa del HPTP sintomatico y de eleccién en
todos los pacientes de este grupo, independientemente del nivel de calcio sérico (100—

102).

Respecto al HPTP asintomatico, los criterios quirdrgicos para estos pacientes se
enumeran en la Tabla 4 (46). No obstante, son orientativos, pues estan basados en
opiniones de expertos, sin una evidencia cientifica de maximo nivel. La mayoria de estos
pacientes se beneficiaran de la intervencidn quirdrgica aun fuera de protocolo: deseo
de un tratamiento definitivo por parte del paciente, mayores de 50 afios, en caso de
dificultad para el seguimiento, con presencia de sintomas vagos o neuropsiquiatricos y

necesidad de tiroidectomia concomitante.

Tabla 4. Indicaciones quirurgicas orientativas del HPTP asintomatico (46).

Edad Menores de 50 afios

Calcio sérico Mayor de 1 mg/dL por encima del limite superior
de la normalidad

Manifestaciones esqueléticas DMO reducida por DEXA a T-score inferior a -2,5
en cualquier sitio (columna lumbar, cadera o
tercio distal del radio)

Fractura vertebral por radiografia, TC o RM

Manifestaciones renales Aclaramiento de creatinina menor a 60 mL/min

Litiasis renal o nefrocalcinosis en pruebas de
imagen

Hipercalciuria  (superior a 400 mg/dia)
acompafado de un perfil bioquimico de riesgo de
calculos que ponga al paciente en riesgo de
calculos renales

53



1.6.1. Tactica quirurgica

El cirujano experto en este tipo de intervenciones debe conocer la anatomia y
areas de distribucién paratiroidea y realizar una exploracidn cervical adecuada en busca

de las posibles glandulas patoldgicas para obtener buenos resultados.

1.6.3.1. Exploracion unilateral, bilateral y selectiva

El abordaje estandar clasico es la exploracion cervical bilateral (ECB), definida
como la busqueda e identificacién de las cuatro glandulas con exéresis de aquellas
aumentadas de tamafio y eventual biopsia de las restantes (100). Con esta estrategia, la
tasa de curacion es superior al 90%. Se realiza a través de una cervicotomia transversa

de 3-5 cm de longitud (Figura 12).

Figura 12. Cervicotomia transversa de Kocher.

Tras entrar en la celda tiroidea a través de la linea media, separando los musculos
infrahioideos, se debe disecar el borde interno y cara posterior de los musculos
esternotiroideos y separarlos de los ligamentos tirotimicos, para la correcta diseccién

de estas estructuras y de las paratiroides inferiores. El abordaje comenzara por el lado
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con mayor sospecha de albergar la glandula patoldgica, en funcién de las pruebas de
imagen, pues asi en caso de realizar biopsia intraoperatoria el patdlogo puede confirmar
la naturaleza paratiroidea de la lesién resecada mientras se explora el lado contralateral.
Esta tdctica también proporciona tiempo para a recibir los resultados de la
determinacién intraoperatoria de PTH (PTHio), si se lleva a cabo (103). Tras la ligadura
de la vena tiroidea media se puede movilizar el I6bulo tiroideo con ayuda de traccién
para explorar el area de localizacion habitual de las paratiroides superiores. Una vez
identificada como patoldgica (color y tamafo) la gldndula debe ser disecada y extirpada
ligando sus vasos nutricios evitando la rotura capsular. La identificacion del nervio
durante la exéresis de los adenomas inferiores (localizacion anterior o inferior al I6bulo
tiroideo) no es rutinaria, pero si debe ser obligada en la diseccién de los superiores, de

localizacion mas posterior (3,104).

En caso de encontrar cuatro glandulas de aspecto normal, se exploraran ambos
ligamentos tirotimicos y se asociard una timectomia transcervical por la posibilidad de
que en estas estructuras asiente un adenoma ectdpico y supernumerario. Si en su
interior no se identifican glandulas o en la exploracién cervical sélo se han localizado
tres paratiroides y son normales, se deben investigar las dreas mds habituales de
ectopia, en funcién de la glandula que falte (superior o inferior), lo cual puede implicar
disecciones mediastinicas, retroesofagicas, de la vaina carotidea e incluso
hemitiroidectomias (5,7). No se aconseja asociar abordajes tordcicos extracervicales a

una exploracién quirurgica inicial (105,106).

A partir de 1970 y tras comprobar que un 85-90% de pacientes presentaban
enfermedad uniglandular (EUG), se pasé paulatinamente a la exploracion unilateral
(EUL), identificando las dos glandulas de un lado del cuello. Tras encontrar una
adenomatosa y otra normal finalizaba la intervencién. Con esta estrategia disminuyd la
tasa de hipocalcemia postoperatoria y la necesidad de tratamiento sustitutivo con calcio
y vitamina D, que acompafaban frecuentemente a la ECB, por lesidn o isquemia de las

glandulas normales (105).

En 1982, en base al desarrollo de las técnicas de localizacién preoperatorias v,

posteriormente, de la de terminacidn de PTHio, Tibblin y el grupo de la universidad de
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Lund describieron la PS (98). A través de una incision reducida y con la guia de las
pruebas de localizacidn, se extirpa exclusivamente la glandula que, presumiblemente,
es responsable de la enfermedad. Para adenomas inferiores el acceso puede ser una
minicervicotomia anterior central, abordando la celda por la linea media. Si la glandula
sospechosa es superior, el acceso a su posicién retrotiroidea puede ser mejor por la via
lateral. En este abordaje la incisidn sera transversa sobre el borde anterior del musculo
esternocleidomastoideo (ECM), dejando mediales los musculos pretiroideos y tiroides y

laterales el ECM y el paquete vasculonervioso del cuello (100,101).

Diferentes ensayos clinicos han demostrado una tasa de curacion similar a la ECB,
con menor tasa de hipocalcemia, menor dolor postoperatorio y mejor resultado
estético. Actualmente, la PS debe ser de eleccién en caso de HPTP con dos pruebas de

localizacion con resultados concordantes y sugestivos de adenoma unico (100).

1.6.1.2.  Cirugia de la enfermedad multiglandular

La probabilidad de persistencia y recurrencia del HPTP es mds alta en estos casos

que tras la cirugia del adenoma unico.

1.6.1.2.1. Cirugia de la enfermedad multiglandular esporadica

Son la mayoria de los pacientes con EMG. Su diagndstico preoperatorio es dificil
porque las técnicas de localizacién son poco fiables en este contexto. La probabilidad de
EMG es mayor si hay discordancia de resultados entre ecografia y gammagrafia, hay mas
de una imagen patoldgica o cuando ambas pruebas son negativas (2,100). No obstante,
en un amplio porcentaje de casos, la EMG se diagnosticara intraoperatoriamente
debiendo proceder a una ECB tal y como se ha descrito previamente, extirpando las

glandulas macroscépicamente patoldgicas (62).
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1.6.1.2.2. Cirugia de los sindromes de hiperparatiroidismo primario hereditarios

En el HPTP asociado a MEN 1 la intervencién recomendada es una ECB con
paratiroidectomia subtotal, dejando un remanente de media glandula (elegido de la de
aspecto y tamafio mas normal) a partir de la zona mas proéxima a sus vasos nutricios. Se
puede dejar una glandula completa si es de pequefio tamano (69). En el 15% de estos
pacientes se encuentra tejido paratiroideo en el timo por lo que se debe asociar
timectomia transcervical. Esta accion, ademas, previene el desarrollo del carcinoide de
esta localizacion. El riesgo de HPT permanente tras esta técnica se sitla en torno al 12%.
La paratiroidectomia total tiene un riesgo similar de persistencia y recurrencia (en torno
a un 17-19%), pero mas alto de hipoparatiroidismo permanente (mas de 2/3 de los
casos) (107,108). El autotrasplante de tejido paratiroideo en fragmentos en la

musculatura del antebrazo reduce esta cifra.

En personas jovenes y con un patréon de enfermedad unilateral en el momento
del diagndstico, se podria considerar una cirugia mds conservadora incluyendo sélo las
dos glandulas y el timo cervical ipsilaterales (109). A pesar del riesgo de recidiva, se
evitaria el hipoparatiroidismo durante unos afios, sin dificultar la posible reintervencién
posterior. En cualquier caso, resecciones menores de una paratiroidectomia subtotal

estan asociadas a tasas de recurrencia superiores al 50% (68).

Por el contrario, en el HPTP asociado a MEN 2, se aconseja una reseccién
selectiva de las glandulas aumentadas de tamaiio identificadas durante la tiroidectomia
por carcinoma medular de tiroides (69). Cuando las cuatro glandulas estén hiperpldsicas

se procedera como en el MEN 1 (48).

1.6.1.2.3. Cirugia del carcinoma de paratiroides

Se ha comentado en el apartado 1.3.3.5.
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1.6.2. Tipos de abordaje

1.6.2.1.  Abordaje convencional

La cervicotomia de Kocher (ver Figura 13) es la via de eleccion para realizar una

ECB y también puede ser necesaria para una EUL.

1.6.2.2. Abordajes minimamente invasivos cervicales

La paratiroidectomia por abordaje abierto minimamente invasivo (OMIP) se
realiza con una incision cervical de menos de 3 centimetros de longitud tanto central
como lateral. Este acceso seria adecuado tanto para PS como para, en casos favorables,
una ECB (110-112). Tras la paratiroidectomia totalmente endoscdpica con insuflacién
descrita por Gagner, se desarrolld la exéresis videoasistida con abordaje central (MIVAP)

(113) (Figura 13).

Figura 13. Paratiroidectomia videoasistida con abordaje central (MIVAP).

Esta permite tanto la realizacién de una PS como de una ECB. Por ultimo, se
incluye en este grupo la paratiroidectomia totalmente endoscdpica con abordaje lateral
(VAPLA) e insuflacién cervical, con el inconveniente de que no permite la valoracién de

las glandulas contralaterales (114).
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1.6.2.3. Abordajes extracervicales

Como en el caso de la patologia tiroidea, se han descrito diferentes abordajes
remotos pero no minimamente invasivos para lograr una paratiroidectomia sin incision
cervical. Entre ellos estan la via transaxilar, el abordaje retroauricular (que no permite
la ECB) y la via transoral vestibular (TOEPVA) (115) (Figura 14). Su papel aun no se ha

definido claramente dado el limitado niumero de series publicadas.

Figura 14. Paratiroidectomia transoral endoscépica por abordaje vestibular.

Los adenomas mediastinicos ectépicos bien localizados por pruebas de imagen
en el mediastino anterior pueden ser tratados mediante mediastinotomia intercostal
anterior o a través del abordaje mediastinico intercostal videoasistido (IVAMS), descrito
por Moreno en 2007 (116). Cuando estan localizados en el mediastino posterior o

ventana aortopulmonar, su reseccion puede realizarse mediante toracoscopia.
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1.6.3. Técnicas de apoyo intraoperatorias

1.6.3.1. Biopsia intraoperatoria

Ni esta ni la citologia intraoperatoria pueden discriminar entre glandula normal,
hiperplasia 0 adenoma. Por este motivo, su utilizacién rutinaria no estd recomendada.
Si es util para distinguir entre tejido paratiroideo y no paratiroideo con una fiabilidad de
mas del 99%. Con este fin también puede ser de utilidad la citologia intraoperatoria a

partir de aspirados de nddulos sospechosos (9).

1.6.3.2. Determinacion intraoperatoria de paratohormona

Esta técnica es posible gracias a la rdpida degradacion de la PTH, que desaparece
del torrente sanguineo en una media de cinco minutos y a la alta fiabilidad para la
determinacién de la PTH intacta en sangre (117,118). Su medicion antes y después de la
extirpacion del tejido paratiroideo patolégico nos permite confirmar o no la curacién
bioquimica del HPTP. Se aconsejan al menos tres tomas: preincision o basal, preescision
(una vez identificada la glandula patoldgica y antes de ligar su pediculo) y otra a los 10
minutos tras la escisiéon de la glandula. Momentos adicionales serian los 5, 15 y 20

minutos tras dicha exéresis (119).

Como criterios de curacion se han usado varios, pero no hay un consenso
universal sobre cual es mejor. El mds implantado es el de Miami, que exige un descenso
mayor o igual al 50% del mayor valor, bien el preincision o el preexcision, a los 10
minutos de la exéresis (103). El de Viena es similar, pero sin tener en cuenta el valor
preexcision, y el de Halle exige un descenso al rango normal (menos de 35 pg/L) a los 15

minutos de finalizar la intervencién (120,121).

Segun el documento de consenso de tratamiento del HPTP de la Sociedad
Europea de Cirujanos Endocrinos (ESES), la determinacidon de PTHio no aportaria valor
cuando se va a realizar una ECB o cuando existen dos estudios concordantes y sugestivos
de EUG. En caso de EUL o PS se recomienda si el paciente sélo tiene un estudio de

localizacion o tiene dos estudios con resultados discordantes o sugerentes de EMG.
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Finalmente, en reintervenciones por recidiva/persistencia si se aconseja su uso

sistematico para evitar, en lo posible, disecciones iterativas innecesarias (2).

La técnica no estd exenta de falsos negativos (descenso incompleto sin
persistencia de glandulas anormales en el organismo) y positivos (descenso adecuado
con persistencia de glandulas anormales in situ). Dos tercios de los dobles adenomas
cumplen con los criterios de Miami tras la extirpacién del primero de ellos, por lo que la

técnica no nos impediria dejar in situ glandulas patoldgicas (122).

1.6.3.3. Cirugia radioguiada

Se basa en la deteccién mediante una sonda gamma de la actividad derivada de
la captacion del radiotrazador sestamibi por parte de las glandulas paratiroides
patoldgicas y, por tanto, puede usarse en enfermos con gammagrafia preoperatoria
positiva. El trazador debe inyectarse entre 90 y 120 minutos antes de la cirugia, para que

el tiroides haya “lavado” ya el fdrmaco cuando se explore el paciente en quiréfano (123).

Como potenciales ventajas, puede reducir el tiempo quirurgico, facilitar la
identificacion de adenomas ectdpicos y verificar una cirugia exitosa. Su uso seria de
especial interés en reintervenciones. Las limitaciones vienen dadas por la coexistencia
de patologia tiroidea que dificulta la interpretacidon de los resultados, por su incapacidad
de discriminar tejido paratiroideo del no paratiroideo y entre EUG 0 EMG y no sustituye
a determinacién de PTHio. Dado que la intensidad de sefial es proporcional al tamafio
de la glandula, puede haber falsas sefiales procedentes de tiroides o miocardio. Por las

razones anteriores, no puede recomendarse su uso sistematico (124,125).

1.6.3.4. Estudio de la autofluorescencia paratiroidea

Recientemente se ha descubierto que las paratiroides emiten fluorescencia y
brillan cuando son excitadas con una luz de longitud de onda (785 nm) préxima a la luz

infrarroja (NIR) sin necesidad de inyectar ningln trazador (126) (Figura 15). Este
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fendmeno (autofluorescencia) implica la presencia de un fluoréforo dentro de estas
glandulas y especifico de ellas. Se debate si puede corresponder a los receptores del
calcio o de la vitamina D de las células paratiroideas. Esta propiedad es comun a
glandulas normales y patolégicas por lo que, aunque permite diferenciarlas de los
tejidos circundantes en el campo operatorio, no facilita la decisién sobre qué
paratiroides se debe extirpar. Tampoco proporciona informacién sobre la perfusion
glandular porque, aun isquémicas, las glandulas mantienen la autofluorescencia durante

periodos prolongados (127,128).

Figura 15. Glandula paratiroides expuesta a una luz préxima a la luz infrarroja.

Cortesia de la Dra. Ana Palomares

1.6.3.5.  Angiografia con verde de indocianina

La inyeccién intravenosa de verde de indocianina permite mostrar fluorescencia
de las glandulas paratiroides cuando son examinadas bajo luz NIR pero, a diferencia de
la autofluorescencia, el tejido tiroideo o los ganglios linfaticos pueden captar el
colorante. Se comporta como marcador de viabilidad tisular pues los tejidos no
perfundidos no mostraran captacion. En cirugia paratiroidea se ha usado durante la
paratiroidectomia subtotal, para evaluar la viabilidad del remanente glandular

(129,130).
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1.6.3.6. Neuromonitorizacion intraoperatoria

La tasa de lesion permanente de nervio laringeo recurrente tras cirugia
paratiroidea en centros con experiencia es menor del 1%, pero esta cifra debe ser
probablemente mayor en unidades con menor volumen (131). En el caso de PS sobre
glandulas paratiroides inferiores, préximas al polo inferior tiroideo o sobre el ligamento
tirotimico, posiblemente no aporte ventajas. Pero puede ser de valor en ECB,
reintervenciones o cirugia por carcinoma de paratiroides. Podria plantearse de forma
sistematica en exéresis de glandulas superiores, préximas al nervio recurrente laringeo,

maxime si se trata de adenomas de gran tamafio (132-134) (Figura 16).

Figura 16. Neuromonitorizacion del nervio recurrente laringeo durante la exéresis de un adenoma
paratiroideo superior.

1.6.3.7. Modelos pre e intraoperatorios desarrollados para prediccion de
enfermedad mutiglandular

1.6.3.7.1. Modelo de puntuacion CApTHUS

En las ultimas décadas, han sido varios los algoritmos desarrollados para

descartar EMG de manera pre o intraoperatoria. El modelo de puntuacién CaPTHUS,
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descrito por Kebebew y cols. en 2006 (135) y validado por Elfenbein y cols. en 2015
(136), proporciond una buena estimacion de la probabilidad de EMG, con una precision
del 100%. Kavanagh y cols. reportaron resultados similares (137). Basado en las cifras
preoperatorias de calcio sérico, los niveles preoperatorios de PTH, los resultados de la
ecografia cervical, de la gammagrafia con tecnecio-99m Sestamibi y la concordancia
entre estas dos pruebas de imagen (Tabla 5), ha demostrado en manos de sus creadores
ser una herramienta Util para descartar preoperatoriamente EMG. Es una escala que
aporta un punto o no en funcién de si se cumple o no cada uno de los enunciados
recogidos en la Tabla 5, hasta un maximo de 5 puntos. En este trabajo, cuando la
puntuacion total fue igual o superior a 3 el valor predictivo positivo (VPP) para identificar

pacientes con HPTP por EUG fue del 100%.

Tabla 5. Modelo de puntaciéon CaPTHUS.

Nivel de calcio sérico total preoperatorio = 12 mg/dL 1

Nivel de PTH intacta > 2 veces el limite superior del rango de normalidad de 1
cada laboratorio

Los resultados de la exploracién con gammgrafia Tc®®™ Sestamibi son 1
sugestivos de enfermedad uniglandular

Los resultados de la ecografia cervical son sugestivos de enfermedad 1
uniglandular
Los resultados de gammagrafia y ecografia cervical son concordantes y 1

sugieren una enfermedad uniglandular en el mismo lado del cuello.

Total Minimo 0, maximo 5

Adaptado de Kebebew y cols. (135). PTH: paratohormona.

Sin embargo, Elfelbein y cols. también incluyeron pacientes que solo tenian
ecografia o gammagrafia y demostraron que con una puntuacién mayor o igual a 3 el

VPP disminuyé al 91% para predecir EUG. La utilizacién del CaPTHUS sin determinacién
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de PTHio tuvo una tasa de curacion del 89% a los 6 meses en comparacion con el 98%

cuando se utilizé dicha determinacion (136).

1.6.3.7.2. indice de Wisconsin

En 2013, Mazeh y cols. desarrollaron el indice de Wisconsin (WIN) para predecir
la probabilidad de tener glandulas paratiroides hiperfuncionantes adicionales durante
la PS (138) sin necesidad de tener que recurrir a la determinacién de la PTHio o realizar
una exploracién quirurgica mas exhaustiva. EIl WIN se definié como la multiplicacion del
calcio sérico preoperatorio por la PTH preoperatoria. Los autores desarrollaron un
nomograma que combinaba el WIN con el peso de la glandula extirpada. En sus
resultados, dicho indice se asocié de forma estrecha con el peso global de la enfermedad
paratiroidea, lo que resultd util para evaluar el mayor o menor riesgo de dejar tejido
paratiroideo patoldgico adicional in situ durante la PS, en funcidon del peso menor o
mayor de la gldndula encontrada y resecada. De esta forma, la combinacién del WIN con
el peso de las glandulas extirpadas durante la intervencién permitié crear un
nomograma que estratifico a los pacientes en categorias de riesgo alto (WIN mayor de

1.600), medio (801-1.600) o bajo (menor de 800) de EMG

Nomograma de las posibilidades de encontrar otra glandula paratiroidea patoldgica en relacion
con la glandula resecada y las diferentes categorias del WIN.
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Nomograma original que consiste en la combinacion entre el WIN y el peso de la
enfermedad paratiroidea extirpada. Dicho nomograma predijo con precisién la
probabilidad de tener otra glandula patoldgica adicional para cada categoria WIN. Las
posibilidades de encontrar otra glandula agrandada para un WIN de menos de 800 y un
peso de la glandula extirpada de 100 a 1000 mg oscilaron entre el 83% y el 0%,
respectivamente. Las posibilidades de encontrar otra glandula agrandada para un WIN
de 800 a 1600y un peso glandular de 100 a 1000 mg fue del 94% al 2%, respectivamente.
Finalmente, las posibilidades de encontrar otra glandula agrandada para un WIN de mas
de 1600 y un peso de la glandular de 100 a 1000 mg fue del 97% al 19%,

respectivamente.

1.7. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO PERSISTENTE Y RECIDIVADO

Aunque la estrategia a seguir puede ser similar, debemos diferenciar entre el
HPTP persistente y el recidivado. En el primer caso, la calcemia se mantiene elevada a
pesar de la cirugia y, en el segundo, ha habido un periodo de normocalcemia tras la
cirugia (habitualmente por consenso se considera de al menos seis meses). La causa mas
frecuente de persistencia es el adenoma no localizado en la primera intervencién
(especialmente en casos de ectopia), seguida de la paratiroidectomia incompleta en

casos de EMG (7,8).

En el caso de la EMG no detectada de forma inicial, se debe realizar ECB con
paratiroidectomia subtotal o total y autotrasplante. Hay que tener en cuenta la

posibilidad (muy poco frecuente pero real) de una quinta glandula hiperplasica (104).

En cualquier caso, ante el diagndstico de persistencia/recidiva los pasos a seguir
incluyen: reconfirmar el diagnéstico, revisar la hoja quirdrgica y el informe
anatomopatoldgico previo, realizar nuevas pruebas de localizacion, reconsiderar los
beneficios y riesgos de la reintervencidn quirdrgica y garantizar que la misma sea
realizada por un cirujano con experiencia. Estas reintervenciones son complejas por las

adherencias tisulares, un mayor porcentaje esperable de EMG y ectopias respecto a las
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primeras intervenciones, mayores tasas de lesion recurrencial (hasta el 10% de casos) e

hipoparatiroidismo y menor tasa de curacion (8).

1.8. RESULTADOS DE LA PARATIROIDECTOMIA. CRITERIOS DE CALIDAD Y
VOLUMEN DE PROCEDIMIENTOS

La combinacion de un diagndstico bioquimico certero con una estrategia
quirurgica adecuada por un cirujano experto determina unos resultados excelentes, con
tasas de curacién del 97-99% (100). La curacion bioquimica se acompana de una mejora
en la sintomatologia (astenia, anorexia, vomitos, nefrolitiasis) a medio y largo plazo, mas
evidente cuanto mayor fuese la calcemia. La DMO se incrementa de forma significativa,
fundamentalmente en la cadera (entre un 5y un 12% entre 1 y 10 afios) y algo menos
en la columna lumbar y el radio, normalizandose el riesgo de fractura (139). Estos
resultados contrastan con los de pacientes no intervenidos y son mas llamativos en los

enfermos con huesos mas osteoporéticos.

Los sintomas cardiovasculares o neuropsiquiatricos son mas dificiles de evaluar
y, por tanto, la mejoria postoperatoria es mas discutida (140). La HTA y las alteraciones
estructurales renales (nefrocalcinosis), dseas (deformaciones) vy articulares
(condrocalcinosis), tipicas de la enfermedad avanzada, sin embargo, no regresan tras la

cirugia (83,84,141).

En unidades de alto volumen, la mortalidad postoperatoria es proxima a cero y,

cuando aparece, suele estar asociada a la comorbilidad de pacientes ancianos.

Como criterio de calidad para una Unidad de Cirugia Endocrina se debe exigir una
tasa de curacién (definida como normocalcemia a los seis meses de la cirugia) igual o
superior al 95% de los casos. Existe una evidente relacién entre el mayor volumen de
actividad y un mejor resultado. Especificamente, los centros de alto volumen tienen
menor tasa de persistencia (4,2-6% versus 9,6-15%) y menos reintervenciones (1,4%
versus 6,5%) que centros de menor actividad. Casi todos los estudios sugieren que es
mas importante el computo anual de paratiroidectomias de un cirujano que el volumen
global de cirugia endocrina de la misma. Aunque es arbitrario, de forma consensuada se

ha definido un cirujano de alto volumen de actividad el que realiza mas de 40
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procedimientos al afio y de bajo volumen cuando lleva a cabo menos de 15

paratiroidectomias anuales (80,97).
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2. JUSTIFICACION
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Una de las cuestiones mas importantes a la hora de enfrentarse a un paciente
afecto de HPTP radica en la necesidad de una identificacién adecuada de las glandulas
afectas para poder llevar a cabo una reseccidon quirdrgica correcta. Las escasas
diferencias clinicas existentes entre los pacientes con enfermedad uni y multiglandular,
la baja sensibilidad de las diferentes técnicas de localizacién preoperatoria y la relativa
utilidad de la determinacién de PTHio en caso de adenomas dobles, asi como su nada
despreciable tasa de falsos positivos y negativos, plantean un reto a los cirujanos

endocrinos.

Es por este motivo por el que, para reducir la tasa de fracaso en el tratamiento
quirurgico cuando se platea un abordaje selectivo, puede considerarse el uso de escalas
predictivas de enfermedad multiglandular de manera pre o intraoperatoria, como son
el modelo de puntuacidn CaPTHUS vy el indice de Wisconsin. Ambos modelos han sido
desarrollados y validados sobre cohortes de pacientes norteamericanos, con buenos
resultados. Del mismo modo, se ha demostrado su utilidad en diferentes poblaciones

del Reino Unido.

Si bien no hay evidencia cierta sobre las posibles diferencias en el perfil de
paciente con HPTP entre la poblacién norteamericana y del norte de Europa en
comparacion con los paises mediterraneos, algunos estudios sugieren que existen
diferencias en cuanto a los sintomas, los niveles preoperatorios de calcio y PTH y el
tamafio de los adenomas en funcién de la region de origen del paciente (142). Del mismo
modo, se ha demostrado que existen diferencias significativas en el manejo de pacientes

con HPTP en distintos paises de Europa (143).

Por este motivo, dadas las posibles diferencias en el perfil del paciente con HPTP
entre la poblacién del sur de Europa y América o Reino Unido, se ha propuesto aplicar
las escalas disponibles (disefiadas en EE.UU.), para valorar si resultan Utiles o fiables en
nuestros casos con el fin de predecir de forma certera una EMG, sin tener que esperar

en todos los casos a los resultados de la PTHio.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. HIPOTESIS

El modelo de puntuacién CaPTHUS y el indice de Wisconsin son escalas de
prediccién de EMG en el HPTP con criterios quirdrgicos que han sido desarrolladas y
validadas en diferentes cohortes de pacientes norteamericanas. Dadas las posibles
diferencias en el perfil clinicopatolégico del paciente con la poblacién del sur de Europa,
la aplicacion de dichas métricas nos permitird descartar de forma segura la EMG en

nuestra poblacién afecta de HPTP.
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3.2. OBIJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

Objetivo principal:

Evaluar la utilidad y aplicabilidad del modelo de puntuacién CaPTHUS y del
indice de Wisconsin para la prediccién de EMG en pacientes con HPTP
programados para cirugia en una Unidad de Cirugia Endocrina de referencia

del sur de Europa.

Objetivos secundarios:

Determinar la validez del modelo CaPTHUS para la prediccidn preoperatoria

de EMG en nuestra cohorte de pacientes intervenidos por HPTP.

Determinar la capacidad del indice de Wisconsin para predecir enfermedad
paratiroidea adicional durante la PS en nuestra cohorte de pacientes, a partir

del peso de las glandulas identificadas y extirpadas.

Determinar la capacidad de ambos modelos para evitar la necesidad de
asociar otros gestos intraoperatorios como la determinacion de PTH para la
exclusién de EMG en pacientes con HPTP programados para

paratiroidectomia.
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4. PACIENTES Y METODOS
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4.1. DISENO

Se ha llevado a cabo una revisidn retrospectiva de una cohorte de pacientes
sometidos a paratiroidectomia por HPTP en la Unidad de Cirugia Endocrina del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada, desde el 1 de enero de 2001 hasta el 31
de diciembre de 2019. Los datos fueron obtenidos a partir de una base de datos
especifica de patologia paratiroidea mantenida prospectivamente por los miembros de
la Unidad. Se han analizado variables demograficas y bioquimicas, resultados de
estudios de imagen preoperatorios, de abordaje quirdrgico, hallazgos operatorios,
resultados de PTHio, anatomia patoldgica, peso glandular y datos de seguimiento clinico
y bioquimico. Se realizé un andlisis de los valores medios de calcio y PTH preoperatorios
a lo largo del periodo de estudio para evaluar posibles diferencias en la indicacién

quirdrgica.

El texto se ha escrito cumpliendo las normas STARD (Standards for Reporting of
Diagnostic Accuray), que regula la redaccién de trabajos sobre el rendimiento de

pruebas diagndsticas.

4.2. DIAGNOSTICO E INDICACIONES QUIRURGICAS

Para el diagnéstico de HPTP se utilizaron los criterios descritos en el apartado
1.4.2. Se utilizaron criterios bioquimicos (hipercalcemia y niveles elevados de PTH —
salvo en el HPTP normocalcémico), segun los valores de referencia de nuestro

laboratorio:
- Calcio sérico: 8,8 —10,6 mg/dL.
- PTH: 12,0 - 110,0 pg/mL.
- Albumina: 3,5 - 5,2 g/dL.

- Proteinas totales: 6,6 — 8,3 g/dL.
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La determinacidn del calcio sérico se realizé en funcidn de las proteinas totales

mediante la siguiente formula:

calcio corregido (mg/dL) = calcio medido (mg/dL) - (proteinas totales x 0,676 ) + 4,87

Fueron intervenidos todos aquellos pacientes con HPTP sintomdtico (salvo
contraindicacién quirurgica/anestésica o negativa del paciente) y aquellos pacientes con

HPTP asintomatico que cumplieran los siguientes criterios (46):

Paciente menor de 50 afios.

- Hipercalcemia mayor de 1 mg/dL por encima del limite superior de la

normalidad segln nuestros valores de referencia.

- Disminucién de la DMO mediante DEXA con un T-score < 2,5 en cualquier

localizacidon (columna lumbar, cadera o tercio distal del radio).

- Fractura vertebral en radiografia, TC o RM.

- Aclaramiento de creatinina inferior a 60 mL/min.

- Presencia de calculos renales o nefrocalcinosis.

Hipercalciuria mayor de 400 mg/dia.

La cirugia también se llevé a cabo en aquellos pacientes con HPTP asintomatico
qgue no cumplian con ninguna de estas indicaciones siempre que no existieran
contraindicaciones médicas y se hubiera alcanzado unanimidad entre el endocrindlogo,
el cirujano y el paciente, asi como en aquellos pacientes no susceptibles de tratamiento

médico o de un adecuado seguimiento.

Para evaluar la afectacién de los d6rganos diana se utilizaron la DEXA para

determinar la DMO vy la ecografia renal.
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4.3. TECNICAS DE LOCALIZACION PREOPERATORIA

Como técnicas de localizacién preoperatoria se utilizaron la ecografia cervical
Doppler de banda ancha, alta frecuencia y flujo de color, ademas de la gammagrafia
bifasica de isdétopo simple con tecnecio®®™ Sestamibi. En los afios previos a la

201 y tecnecio®™ fue la técnica

implantacion de esta ultima, la gammagrafia con talio
funcional utilizada. En casos dudosos o no concluyentes se ha asociado resonancia
magnética cervicotoracica o TAC 4D. Nunca se ha realizado muestreo venoso selectivo

o angiografia selectiva.

4.4. VIAS DE ABORDAJE Y TIPOS DE EXPLORACION CERVICAL

Todas las intervenciones, programadas bajo anestesia general e intubacion
orotraqueal, fueron realizadas o tutorizadas por un cirujano senior de la Unidad,
compuesta actualmente por cuatro miembros. La eleccion del procedimiento y via de
abordaje se realizd en funcién de los resultados de los estudios de imagen
preoperatorios. Los pacientes con estudios concordantes y sugestivos de EUG se
trataron mediante PS apoyada por PTHio, evaluada mediante criterios de Miami (103),

disponible en el centro desde el inicio del estudio.

En caso de resultados no concordantes, pero con ambas pruebas sugiriendo EUG
y localizada en el mismo lado del cuello, se propuso una EUL. La ECB se realizd en
estudios doblemente negativos, discordantes o sugestivos de EMG. Y también se realizé
cuando no se aprecio la glandula patoldgica durante una PS, o cuando durante esta o en

una exploracion unilateral se consideraron patolégicas las dos glandulas homolaterales.

4.5. SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

La estancia hospitalaria programada para los pacientes oscilé entre 12 y 24
horas. Al alta, generalmente bajo tratamiento sustitutivo con calcio y vitamina D, se

programaron revisiones en Consulta Externa de Cirugia General y Endocrinologia al mes
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y los seis meses de la intervencidn, con analitica sanguinea de control. Se considerd

curacion la eucalcemia mantenida durante al menos 6 meses tras de la cirugia.

4.6. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios de inclusion utilizados para este estudio fueron los siguientes:

Pacientes de edad igual o superior a 18 afios.

Sometidos a cirugia por HPTP.

En los que se disponga de niveles de calcio sérico y PTH preoperatorios.

A los que les haya realizado ecografia y gammagrafia paratiroidea de forma

preoperatoria.

4.7. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes programados para cirugia paratiroidea por otra indicacidon

diferente a HPTP.

Pacientes sin determinacion preoperatoria de calcio o PTH.

Pacientes sin realizacion preoperatoria de ecografia y/o gammagrafia

paratiroidea.

Falta de variables peroperatorias relevantes.

Pacientes con un tiempo de seguimiento postoperatorios inferior a seis

meses o perdidos durante el mismo.
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- Enfermos sometidos a cervicotomia sin hallazgos patoldgicos ni resecciéon

glandular.

- Incidentalomas paratiroideos detectados en el contexto de cirugia cervical

por patologia tiroidea.

- Diagndstico histopatoldgico de cancer de paratiroides.

- Enfermos con hipercalcemia postoperatoria persistente, dado que en ellos
no conocemos la totalidad del peso de las glandulas patoldgicas (sélo de las

extirpadas).

4.8. SUBGRUPOS DE ESTUDIO

A efectos del andlisis, los pacientes de la cohorte se dividieron en dos subgrupos:
los que finalmente presentaron EUG (adenoma unico) y aquellos afectos de EMG
(adenoma doble o hiperplasia multiglandular). Para todos ellos se calculé la puntuacion
CaPTHUS, otorgandoles un punto por cada uno de los cinco factores predictivos
cumplidos (ver Tabla 5), tal y como se definié en el trabajo original. De acuerdo con los
resultados del estudio de Kebebew (135), se utilizé una puntuacién de 3 o0 mas como el
punto de corte para predecir la EUG. A diferencia de la calcemia, cuyos valores son
estandar, cada laboratorio define los valores normales de PTH y el umbral para
considerar cumplido dicho pardmetro. En nuestro caso, dicho punto de corte de cifras

de PTH dobles al limite superior de la normalidad asciende a 176 pgr/dL.

Del mismo modo, se utilizaron los valores de calcio sérico y PTH preoperatorios
para determinar el WIN de cada paciente, obtenido mediante la multiplicacién de ambas
cifras, para intentar predecir la probabilidad de tener glandulas paratiroides
hiperfuncionantes adicionales. Basandonos en los resultados del trabajo original de
Mazeh vy cols. (138), en el que dicho indice se asocié de forma estrecha con el peso global
de la enfermedad paratiroidea resecada, desarrollamos un nomograma que relacionaba

el WIN con el peso glandular. Esto nos permitié estratificar a los pacientes en 3 grupos,
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relacionados con baja, media o alta probabilidad de tener EMG en funcién de la

puntuacion WIN obtenida.

4.9. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables recogidas en el estudio fueron las siguientes:

Variables demogrdficas: edad, sexo, fecha de la intervencion.

Variables preoperatorias: valores de calcio y PTH basales, diagndstico de
sospecha preoperatorio, resultados de la ecografia cervical y de la
gammagrafia paratiroidea, concordancia entre ambas pruebas de
localizacién, nimero de glandulas paratiroides afectas preoperatoriamente,
determinacién de la puntuacidon segun el modelo CaPTHUS e indice de

Wisconsin.

Variables intraoperatorias: tipo de abordaje quirdrgico, numero vy
localizacién de glandulas paratiroides resecadas, determinacion de PTHio,

peso de la/s glandulas/s resecada/s.

Variables postoperatorias: calcemia a los 6 meses y curacién o no de la

enfermedad.

4.10. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se presentaron como frecuencia y porcentaje. Se realizé

la prueba de Shapiro-Wilk a las variables continuas para comprobar su ajuste a una

distribucién normal. Aquellas que se ajustaron a la normalidad se describieron mediante

la media y desviacion estandar, en caso contrario con la mediana y el rango

intercuartilico. Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y

positivo y fiabilidad global de ambos scores para la prediccion de EMG. Las

comparaciones entre variables categoéricas se realizaron mediante pruebas de chi-
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cuadrado con correccidon de Yates. Las variables continuas se compararon mediante la t
de Student y la U de Mann-Whitney para distribuciones normales y no paramétricas,
respectivamente. Se construyeron curvas ROC (caracteristicas operativas del receptor)
para evaluar la sensibilidad y especificidad de las puntuaciones CaPTHUS y WIN para
prediccidon de EUG. Los datos se analizaron utilizando R version 3.1.3. (http://www.r-
project.org) y los paquetes necesarios. Los valores de p < 0,05 se consideraron

significativos.

4.11. ASPECTOS ETICOS

Este estudio fue llevado a cabo segun las Guias de Buena Practica Clinica. Su
diseio es puramente observacional, por lo que no se realizé ningun tipo de intervencién
sobre los individuos reclutados. El estudio se realizd de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki (ultima modificacion, Brasil 2013) y la legislacion espafola vigente (Orden
Ministerial SAS/3470/2009, relativa a la realizacidon de estudios observacionales y Ley

14/2007, de investigacion biomédica).

Este estudio no supuso ninguna alteracién de la practica clinica habitual. Dada la
naturaleza del estudio, los pacientes y su enfermedad, el tiempo transcurrido en muchos
de los casos y el caracter retrospectivo, hicieron inviable la obtencion del
consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de

Investigacion Provincial de Granada (ANEXO ).

4.12. FINANCIACION

Este trabajo ha sido parcialmente financiado por el Instituto de Investigacion

Sanitaria Aragon.
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5. RESULTADOS
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5.1. DATOS DEMOGRAFICOS Y CARACTERISTICAS BASALES

Desde enero de 2001 a diciembre de 2019, un total de 380 pacientes fueron
sometidos a paratiroidectomia por HPT en la Unidad de Cirugia Endocrina del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada. De estos, 337 fueron intervenidos por

HPTP, de los cuales 281 cumplieron los criterios de inclusion del estudio (Figura 18).

Figura 18. Diagrama de flujo del estudio.

Paratiroidectomias en
hiperparatiroidismo (n=380)

Pacientes excluidos (n=99). Razones:

- HPT secundario/terciario, n=38

- Datos perdidos, n=12

= Carcinoma paratiroideo, n=4

- Reseccion durante cirugia tiroidea
(incidentaloma), n=27

- Reseccion de glandula no patolégica, n=9
- Pacientes no curados, n=9

281 pacientes

Enf. uniglandular, n=260 (92.5%) Enf. multiglandular, n=21 (7.5%)

Adenoma doble, n=5 (1.8%)

Hiperplasia, n=16 (5.7%)

De los 380 pacientes incluidos en la base de datos de cirugia paratiroidea, todos
presentaban determinacién basal de calcio y PTH, asi como ecografia y gammagrafia
sestamibi preoperatorias. Noventa y nueve pacientes fueron excluidos por diversos
motivos: 38 por tratarse de casos de HPTS o terciario, a 29 pacientes se les resecé al
menos una glandula paratiroidea en el contexto de una cirugia tiroidea

(incidentalomas), en 12 pacientes hubo pérdida de datos fundamentales para el estudio
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en el seguimiento postoperatorio, a 9 pacientes se les resecé una glandula no
patoldgica, y en 9 casos no se logré la curacién, manteniéndose la calcemia elevada a
los 6 meses de la cirugia. En 4 casos el diagndstico histoldgico definitivo fue de
carcinoma de paratiroides. Finalmente, 281 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion del estudio. Cincuenta y cuatro eran hombres (19,2%) y 227 mujeres (80,8%),
con una edad media de 58,6 afios (+ 12,9). De estos, 260 presentaron EUG (92,5%) y 21

EMG (7,5%).

Los datos demograficos y las caracteristicas basales de la cohorte del estudio se
muestran en la Tabla 6. Como podemos ver, el nimero de pacientes diagnosticados de
HPTP hereditario en el grupo de EMG fue significativamente mayor que en el grupo de
EUG. Todos los casos de HPTP hereditario estaban en el contexto de un sindrome de

neoplasia endocrina multiple tipo I.

Tabla 6. Datos demograficos y caracteristicas basales de la cohorte de estudio.

Historia familiar de HPTP 2 (0,8%) 5(23,8%) 7 (2,5%) < 0,001
Género femenino 211 (81,2%) 16 (76,2%) 227 (80,8%) 0,568
Edad 59,1 (12,6) 53,3 (15,3) 58,6 (12,9) 0,107
Calcio (mg/dL) 11,2 [10,8-11,7] 11,5[10,9-12,0] | 11,2[10,8-11,8] | 0,271
Cifras de PTH intacta (pg/mL) 154 [116-219] 154 [123-251] 154 [116-221] 0,490

Las variables categodricas se expresan por el nimero de casos (%) y las continuas por la mediana [rangos intercuartilicos]. Las
comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de chi2 para variables categoricas y la prueba t de Student para
variables continuas. HPTP: hiperparatiroidismo primario; PTH: paratohormona.

Cuando se ajustaron las lineas de tendencia de los modelos que incluian la
variaciéon anual de las cifras preoperatorias de calcio y PTH, se observd una disminucién
promedio de los niveles de calcio de 0,57 mg/dL de 2001 a 2019, mientras que la PTH

promedio no varié a lo largo del periodo de estudio (Tabla 7) (Figura 19).
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Tabla 7. Variacién anual de los niveles de calcio y PTH.

2001 7 11 [0,60] 123 [35,50]
2002 10 11,41 [0,97] 204 [220,25]
2003 4 12,4 [3,65] 243 [341,25]
2004 9 11,1 [1,10] 149 [193,00]
2005 9 11,2 [0,50] 119 [50,00]
2006 2 11,25 [0,65] 160.5 [20,50]
2007 5 11,5 [1,20] 100 [45,00]
2008 6 11,05 [0,170] 169 [107,50]
2009 6 12,45 [1,30] 370 [164,00]
2010 11 11,43 [1,09] 161 [85,50]
2011 16 11,55 [0,95] 161 [152,50]
2012 28 11,5 [0,75] 159 [93,25]
2013 15 11,3 [0,95] 129 [46,00]
2014 53 11,1 [0,70] 149 [84,00]
2015 25 11,2 [0,50] 120 [87,00]
2016 18 10,95 [0,85] 186 [85,00]
2017 23 10,8 [0,65] 155 [71,50]
2018 25 11,2 [0,60] 189.8 [141,00]
2019 9 11,1 [0,70] 157 [118,00]

Valores de calcemia y PTH expresados en mediana y [rango intercuartilico].
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Figura 19. Variacién anual de los niveles de calcio y PTH.

calcemia pthi

2000+

.

Unidades
L]
-

1000+

Ll N ™)
. . . . . 0 . . . . |
2001 2005 2010 2015 2019 2001 2005 2010 2015 2019

PTH: paratohormona.

De los 281 pacientes con HPTP, 43 (15,3%) presentaban un HPTP normocalcémico,

segun los valores de referencia de nuestro laboratorio (8,8-10,6 mg/dL).

5.2. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LOCALIZACION

La sensibilidad y |la especificidad de la ecografia cervical para la deteccién de EUG
ascendio al 82,9% y 52,4% respectivamente. Para la gammagrafia, las cifras
correspondientes fueron 91,1% (sensibilidad) y 47,6% (especificidad). En 33 pacientes
no se detectaron glandulas anormales. Entre estos enfermos con estudios “doble
negativos”, el analisis histoldgico final reveld6 EMG en 10 (30,3%): cuatro adenomas

dobles y seis hiperplasias multiglandulares.

En sélo el 70% de los pacientes, la ecografia cervical y la gammagrafia con
tecnecio-99m Sestamibi fueron concordantes y sugestivas de EUG. Ademas, el 10% de
los pacientes con HPTP tenian enfermedad tiroidea concomitante con indicacidn

quirargica (bocio uni o multinodular). Esto, sumado al 30% de estudios preoperatorios
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discordantes o sospecha de EMG justifican que en un 40,2% de casos la cirugia

practicada fuera una ECB.

5.3. DETALLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Se realizé exploracién ECB con identificacion de las cuatro glandulas y exéresis
de las patoldgicas en 113 pacientes (40,2%). En los 168 restantes (59,8%) se aplicd un
abordaje mas selectivo: 136 PS y 32 exploraciones unilaterales. Estos enfoques

selectivos tuvieron éxito en el 97,3% de los casos.

El nimero de glandulas resecadas fue 1 en 252 pacientes, 2 en 22 pacientes, 3
en 2 pacientes, 3,5 glandulas en 4 pacientes y en un paciente se llevd a cabo reseccién

de las 4 glandulas y autotrasplante en la musculatura del antebrazo.

La localizacidon de las gldndulas resecadas en el caso de adenoma paratiroideo se

muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Localizacion de los adenomas Unicos resecados.

Normal superior derecha 38 (15,1%)
Normal superior izquierda 48 (19,0%)
Normal inferior derecha 50 (19,8%)
Normal inferior izquierda 43 (17,1%)
Surco traqueoesofagico 40 (15,9%)
Retroesofagico / retrofaringeo 10 (4,0%)
Intratimico 12 (4,8%)
Intratiroideo 8(3,2%)

Otras localizaciones 3(1,2%)
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EnlaTabla 9 se presentan los datos en relacidn a la realizacion de PTHio y al peso

de las glandulas extirpadas.

Tabla 9. PTHio que cumple con los criterios de Miami (103) y peso de las glandulas extirpadas.

PTHio que cumple con 243 (95,3%) 21 (100%) 264 (95,7%) 0,608
los criterios de Miami
(101)

Peso de la/s glandula/s
extirpadas en 765 [360-1.574] | 1.100[320-1.740] | 780 [370-1.640] 0,446
miligramos

Las variables categdricas se expresan por el nimero de casos (%) y las continuas por la mediana [rangos intercuartilicos]. Las
comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de chi2 para variables categodricas y la prueba t de Student para
variables continuas. PTHio: determinacion intraoperatoria de PTH.

5.4. VARIABLES POSTOPERATORIAS

El estudio histoldgico final relevd la existencia de 244 adenomas unicos, 5

adenomas dobles y 32 casos de hiperplasia.

Con respecto al seguimiento de los niveles de calcemia a los 6 meses del
tratamiento quirdrgico, 266 pacientes estaban eucalcémicos segun los valores de
referencia de nuestro laboratorio (8,8 — 10,6 mg/dL), en 7 (2,5%) pacientes los niveles
de calcio eran inferiores a 8,8 mg/dL, precisando suplemento oral de calcio y en 8 casos
persistian valores de calcio elevados por encima de 10,6 mg/dL, siendo la tasa de

curacion del 97,2% segun los criterios establecidos en nuestro estudio.
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5.5. RESULTADOS DE LA APLICACION DEL MODELO DE PUNTUACION
CAPTHUS

En la Tabla 10 se comparan las diferencias existentes entre los pacientes que
finalmente presentaron EUG y EMG con respecto a los factores de la puntuacion
CaPTHUS. La mediana de la puntuacién fue 3 [RI = 2-4], con el 73,7% de los pacientes
con una puntuaciéon > 3. Como podemos ver, los enfermos con adenoma unico
presentaron mas frecuentemente hipercalcemias menos marcadas y ecografia y
gammagrafia sugestivas de EUG. Por el contrario, los valores de PTH no han resultado

discriminantes para predecir el tipo de enfermedad paratiroidea.

Tabla 10. Comparacién de las diferencias entre pacientes con EUG y EMG en funcion de los factores de la
puntuacién CaPTHUS que presentaron.

Nivel de calcio sérico
preoperatorio = 12 mg/dL

58 (20,6%) 9 (42,9%) 49 (18,8%) 0,020

Nivel de PTH intacta > 2 veces
el limite superior del rango de 132 (47,0%) 10 (47,6%) 122 (46,9%) 1,000
normalidad del laboratorio

Ecografia cervical sugestiva de

0, 0, 0,
enfermedad uniglandular 224 (79,7%) 10 (47,6%) 214 (82,3%) <0,001

Gammagrafia sugestiva de

) 0, 0,
enfermedad uniglandular 248 (88,3%) 11 (52,4%) 237(91,2%) | <0,001

Ecografia y gammagrafia
concordantes y sugestivas de 197 (70,1%) 6 (28,6%) 191 (73,5%) <0,001
enfermedad uniglandular

Los datos se expresan por el nUmero de casos (%). Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de chi2. PTH:
paratohormona.

El porcentaje de pacientes con EUG aumentd con puntuaciones CaPTHUS mas
altas, siendo del 96,6% para puntuaciones mayores o igual a 3 (94,8%, 98,2% y 100%
para puntuaciones de 3, 4 y 5 respectivamente). La puntuacién CaPTHUS de los

pacientes de nuestra cohorte se muestra en las Tablas 11 y 12. La sensibilidad,

89



especificidad, VPP y VPN de este modelo para predecir la EUG para una puntuacién

mayor o igual a 3 fue de 76,9%, 66,7%, 96,6% y 18,9%, respectivamente.

Tablas 11. Puntuacion CaPTHUS en la serie completa.

0 2(0,71%) 0 (0,0%) 2 (0,8%) <0,001
1 33 (11,7%) 4 (19,0%) 29 (11,2%) <0,001
2 39 (13,9%) 10 (47,6%) 29 (11,2%) <0,001
3 115 (40,9%) 6 (28,6%) 109 (41,9%) <0,001
4 57 (20,3%) 1(4,8%) 56 (21,5%) < 0,001
5 35 (12,5%) 0 (0,0%) 35 (13,5%) < 0,001

Los datos se expresan por nimero de casos y porcentajes. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de

chi2.

Tabla 12. Puntuacién CaPTHUS por subgrupos.

74 (26,3%)

14 (66,7%)

60 (23,1%)

< 0,001

207 (73,7%)

7 (33,3%)

200 (76,9%)

< 0,001

Los datos se expresan por nimero de casos y porcentajes. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba de
chi2.

En cuanto a la eleccion del abordaje quirdrgico, los pacientes con puntuaciones
CaPTHUS mayores o igual a 3 se sometieron a cervicotomias exploradoras bilaterales

con menor frecuencia que aquellos con puntuaciones mds bajas (25,1% versus 59,4%, p
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<0,001), siendo esta tasa para la cohorte global del 40,2%. La Figura 20 muestra la curva
ROC para el predictor de puntuacién CaPTHUS de EUG, con un valor del area bajo la

curva (AUC) de 0,74 (IC del 95%, 0,66-0,83).

Figura 20. Curva ROC de precisidon del modelo de puntuacién CaPTHUS para predecir EUG con un AUC de
0,74 (IC del 95%, 0,66-0,83).
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ROC: Caracteristica operativa del receptor; EUG: enfermedad uniglandular; AUC: drea bajo la curva; IC: intervalo
de confianza.
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5.6. RESULTADOS DE LA APLICACION DEL iNDICE DE WISCONSIN

La mediana de WIN, obtenida al multiplicar los valores de calcio sérico y PTH, fue de
1.691 para la cohorte completa [RI = 810 - 32.518]. Para encontrar una relacién entre la
severidad analitica del cuadro y el peso de la enfermedad paratiroidea extirpada, se
dividio la serie en tres subgrupos en funcion de sus valores de calcemia, PTH y WIN. Los
puntos de corte para los subgrupos en funcién de la calcemia se definieronen 11y 11,5
mg/dL; para los valores de PTH, en 120 y 180 pg/mL. Las puntuaciones de WIN se
definieron como bajas (< 1.300), medias (1.301 - 2.000) o altas (> 2.000). La relacién
entre las categorias definidas de calcemia, PTH y WIN con el peso de la glandula o

glandulas extirpadas se muestra en la Tabla 13 y las Figuras 21, 22 y 23.

Tabla 13. Relaciéon entre las categorias definidas de calcemia, PTH y WIN con el peso de las glandulas
extirpadas.

<11 87 730 [383-1.035]
Calcemia (mg/dI) 11-11,5 103 560 [332-1.029] <0.001
>11,5 91 1200 [552-2.855]
<120 81 650 [330-920]
PTH (pg/ml) 120-179 96 680 [360-1.425] <0.001
> 180 104 1005 [530-2.630]
<1300 84 650 [344-920]
WIN 1300 - 2000 93 700 [360-1.400] <0.001
> 2000 104 1055 [530-2.847]

Las variables se expresan mediante la mediana [rangos intercuartilicos]. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la
prueba de Kruskal-Wallis. PTH: paratohormona; WIN: indice de Wisconsin.
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Figura 21. Correlacion entre los niveles de calcemia y el peso glandular.
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Figura 22. Correlacion entre los valores de PTH y el peso glandular.
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Figura 23. Correlacion entre indice de Wisconsin y peso glandular.
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El estudio de correlacién lineal mostré una relacién positiva entre los valores de

WIN y el peso de todo el tejido glandular extirpado (r = 0,334, p < 0,0001). Una

puntuacion WIN mayor de 2.000 con un peso de la glandula extirpada por encima de un

gramo tuvo un VPP para adenoma unico del 92,5%.
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6. DISCUSION
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6.1. INTERPRETACION DE RESULTADOS MAS RELEVANTES Y
COMPARACION CON OTROS ESTUDIOS
La identificacidn pre o intraoperatoria de la EMG sigue siendo una preocupacion
importante en la cirugia de HPTP. A pesar de la aparicién de numerosas pruebas de
localizacion preoperatorias y otra serie de complementos intraoperatorios, el
tratamiento no curativo no es excepcional y algunos pacientes sufrirdn una enfermedad

persistente debido a una deteccién intraoperatoria incompleta (44,144,145).

En las dltimas décadas se han desarrollado varios algoritmos y métricas que
pretender descartar la EMG de manera fiable. El modelo de puntuacién CaPTHUS, fue
descrito por Kebebew y cols. en 2006 (135) y posteriormente validado por Elfenbein y
cols. en una cohorte de mas de 1.400 pacientes norteamericanos en 2015 (136). En este
contexto, este modelo predictivo proporciond una buena estimacién de la probabilidad
de existencia de EMG, con una precisiéon de casi el 100% (135). Kavanagh y cols.
encontraron resultados comparables con un sistema de puntuacién similar (137). Sin
embargo, Elfelbein y cols. también incluyeron pacientes que solo tenian ecografia
cervical o gammagrafia y demostraron que con una puntuacién mayor o igual a 3 el VPP
para prediccion de EUG disminuyd al 91%. De hecho, el VPP se mantuvo en el 91%
también en aquellos pacientes con ambas pruebas de imagen. En sus manos, la falta de
medicion de PTHio para pacientes con puntuaciones altas de CaPTHUS tuvo una tasa de
curacién del 89% a los 6 meses, en comparacion con el 98% cuando se utilizé la PTHio

(136).

En 2013, Mazeh vy cols. describieron el indice de Wisconsin para predecir la
probabilidad de tener glandulas paratiroides hiperfuncionantes adicionales durante la
PS (138). Los autores desarrollaron un nomograma que combinaba el WIN con el peso
de la glandula extirpada. En sus resultados, dicho indice se asocid de forma estrecha con
el peso global de la enfermedad paratiroidea, lo que resulté util para evaluar el mayor
o menor riesgo de dejar tejido paratiroideo patolégico adicional in situ durante la PS,
maxime al encontrar una glandula inapropiadamente pequefia para la severidad de la
enfermedad bioquimica reflejada en el producto de las cifras de calcio y PTH. De esta
forma, la combinacién del WIN con el peso glandular permitié crear un nomograma que

estratificé a los pacientes en categorias de riesgo alto, medio o bajo de EMG.
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En 2015, Sepahdari y cols. (146) sugirieron un modelo de puntuacién basado en
los hallazgos de las imagenes de tomografia computarizada 4D (tamafio de la lesién mas
grande y niumero de lesiones identificadas) en combinacidn con datos bioquimicos
(niveles séricos de calcio y PTH preoperatorios y el WIN), basandose en un andlisis
restrospectivo de 155 pacientes, sugiriendo que podria ser una herramienta util para
identificar pacientes con una mayor probabilidad de tener EMG. Sin embargo, la
sensibilidad de la TC 4D para detectar EMG sigue siendo baja (32 - 53%), comparada con
su sensibilidad para detectar EUG (88 - 93%) (146—149). El mismo grupo validé dicho
modelo de puntuaciéon de forma prospectiva en una serie de 71 pacientes, sugiriendo

gue unas puntuaciones altas tienen una elevada probabilidad de tener EMG (149).

En 2016, Mogolldn y cols. (44) publicaron un estudio retrospectivo sobre una
cohorte de 241 pacientes, de los cuales el 92,1% presentaron EUG y el 71,8% tenia una
puntuacion CaPTHUS 2 3. Las puntuaciones > 3 tuvieron sensibilidad del 76,5% y un VPP

del 96% para EUG.

En 2017, Edafe y cols. (150) analizaron simultdneamente los modelos de
puntuacion CaPTHUS y WIN para discriminar entre EUG y EMG. Es un estudio
retrospectivo en una cohorte de 624 pacientes de dos hospitales de Reino Unido. El VPP
del modelo CaPTHUS 2 3 para prediccién de EUG fue de 84,6%. Para una puntuacién
CaPTHUS 2 4 y 5 fue de 85,1% y 87,1%, respectivamente. No existieron diferencias
significativas en el WIN entre pacientes con EUG y EMG (p=0,573). En este estudio, un
WIN > 1.600 y un peso de la glandula extirpada > 1 gramo tuvo un VPP del 86,7% para
detectar EUG.

Se han utilizado otros métodos preoperatorios para diferenciar entre EUG y
EMG. Hagag y cols. (151,152) examinaron el uso de la carga oral preoperatoria de calcio
para diferenciar entre adenoma e hiperplasia. Encontraron que una disminucién de las
cifras de PTH inferior al 30% tras la administracion oral de un gramo de calcio tenia un
VPP del 100% para la prediccién de un adenoma, pero el estudio se limitaba a una
muestra de 32 pacientes. Del mismo modo, Udelsman y cols. (153) desarrollaron un

software basado en un modelo matemadtico para predecir la curacién durante la
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paratiroidectomia. Este modelo matematico predijo la curacién de 78 de un total de 81

pacientes con EUG. Sin embargo, este estudio aun no ha sido validado.

Varios metaanalisis recientes han encontrado que otra técnica innovadora, la
tomografia por emisién de positrones F'8-colina asociada a la tomografia axial
computarizada (PET/TC), tiene una sensibilidad del 95% y un VPP del 97% para detectar
paratiroides patoldgicas en casos de HPTP (88,90,154-156). Sin embargo, se necesitan
grandes estudios multicéntricos y un analisis de coste-efectividad para definir mejor su

papel en esta patologia (154).

La etiologia de la EMG es multifactorial. Con frecuencia se relaciona con el
sindrome hereditario familiar (157), lo que justifica que el nimero de pacientes
diagnosticados de HPTP hereditario fuera significativamente mayor en los pacientes con

EMG.

En nuestro estudio, la edad media de los pacientes intervenidos, la proporcién
de sexos y la estrategia quirurgica utilizada fueron similares a las publicadas en otros
trabajos (135,136). Sin embargo, los valores mas altos de calcio sérico y PTH sugieren
una enfermedad mas evolucionada en nuestra cohorte. La lesidn mas comun fue el
adenoma paratiroideo, que hemos identificado en el 92% de los casos, una tasa mucho
mas alta que la publicada en los trabajos de Kebebew y Elfenbein (78%) (135,136). Esta
diferencia puede deberse a un sesgo de seleccidn, ya que nuestro estudio cubre un
periodo de 19 anos y al comienzo de este periodo, existia cierta reticencia entre los
endocrindlogos a indicar la cirugia en pacientes con pruebas de imagen negativas,

situacidn que se asocia con mayor frecuencia a la EMG.

Los estudios que informan tasas mas altas de EMG han tendido a utilizar una
definicion basada en hallazgos intraoperatorios, como la presencia de glandulas
agrandadas. En la mayoria de estas publicaciones se realizé una exploracidon cervical uni
o bilateral, incluso en casos de estudios preoperatorios sugestivos de EUG. Algunos de
ellos informan de la extirpacidon de glandulas paratiroides ligeramente agrandadas
adicionales, lo que resulta en un diagnéstico de EMG que es al menos controvertido
(136,137). Nuestra definicion de HPTP de glandula uUnica (una caida en la PTHio que

cumpla con los criterios de Miami) es mas "funcional" que “anatémica” y se basa en
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nuestra experiencia en el uso de cirugia principalmente selectiva.

En nuestro estudio, la sensibilidad de la ecografia cervical para la detencion de
patologia paratiroidea fue del 82,9%, muy superior a la publicada en los trabajos de
Kebebew (53%) (135) y Kavanagh (69,3%) (137). Del mismo modo, la sensibilidad de Ia
gammagrafia paratiroidea fue del 91,1%, similar a la de Kavanagh (92,7%) (137) y

relativamente alta si lo comparamos con el 75,1% del estudio de Kebebew (135).

Respecto al abordaje quirdrgico, en nuestra cohorte de pacientes, en un 40,2%
el abordaje ha sido mediante ECB, un 11,4% mediante EUL y un 48,4% mediante PS. En
el estudio de Kebebew (135) estos porcentajes fueron del 34,9%, 21,8% y 42,3%,
respectivamente. En el estudio de Kavanagh (137) la ECB se realizd en el 34% de los
casos, la EUL en el 36% y la PS en apenas el 30% de los pacientes. En el trabajo de Edafe
(150), la ECB se llevd a cabo en el 54% de los pacientes, mientras que en el resto se
realizd una EUL. Otros grupos como el de Norman (158), realizan exploracion de las 4

glandulas de forma sistematica.

En nuestro trabajo, los resultados de la determinacién intraoperatoria de PTH
fueron utiles para predecir la curacidon bioquimica en el 94% de los casos, nUmeros

discretamente superiores a los del trabajo original de Kebebew (135).

El porcentaje de pacientes curados a los 6 meses de la intervencién quirurgica
fue del 97,2%, similares a los trabajos de Elfenbein (96%) (136) y Kavanagh
(98,9%) (137).

En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con una puntuacion CaPTHUS 2 3
fue sustancialmente mayor (73,7%) que las tasas publicadas en el estudio de Kebebew
(35%) (135) y por el grupo de Wisconsin (22%) (138). Esta discrepancia puede deberse
al hecho de que las dos poblaciones (europea y estadounidense) fueron diagnosticadas
en diferentes etapas de la enfermedad utilizando diferentes protocolos de evaluacién.
En el estudio de Elfenbein y cols., la puntuacion CaPTHUS se aplicé a una poblacién con
un HPTP mas leve (136), concordante con la estrategia terapeutica actual de los
pacientes con HPTP asintomatico (62,159) . Ademas, ese estudio incluyd a pacientes con

pruebas de imagen preoperatorias faltantes, que recibieron una puntuacién mas baja.
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En nuestra cohorte, el modelo CaPTHUS demostrd una capacidad intermedia
para detectar EUG, con un area bajo la curva ROC de 0,74 (ver Figura 19). Hubo casos de
EMG que cumplieron con tres o mas factores, por lo que si nos basamos solo en este
modelo, el 3,4% de los pacientes no serian tratados adecuadamente con cirugia
selectiva. Para minimizar este riesgo debemos seguir requiriendo complementos
perioperatorios o realizar mas exploraciones unilaterales. Incluso hay algunos grupos
que rechazan el enfoque selectivo unilateral y abogan sistematicamente por la ECB

(158).

En nuestro estudio no encontramos pacientes con valores de WIN < 800, como
se mostraba en el estudio original (138), probablemente porque nuestros pacientes
presentaban estadios mds avanzados de la enfermedad. Encontramos que un WIN
superior a 2.000 y un peso de glandula superior a 1 gramo tenian un VPP del 92,5% para
predecir EUG, superior a las cifras del 81% en el estudio inicial (138) y del 86,7% en el
estudio de Edafe y cols. Pero para valores inferiores de WIN, no hay un rango de pesos
asociado a cada valor de este indice lo suficientemente estrecho como para que resulte

util durante la PS.

6.2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Dada su naturaleza retrospectiva y el
largo periodo de inclusién, puede existir un sesgo de seleccion, con respecto a los
pacientes no quirdrgicos no incluidos en el estudio, posiblemente mas frecuentes al
inicio del mismo. La segunda limitacion es su disefio unicéntrico, que expone sus
resultados a condicionamientos locales y compromete su validez externa. En tercer
lugar, puede haber alglin sesgo del observador, ya que las pruebas de imagen vy las
técnicas quirurgicas son operador dependientes; ademas, ambas se modificaron y

optimizaron durante el periodo de estudio.

En cuanto a la severidad bioquimica del proceso, si consideramos las cifras de
calcio y PTH, posiblemente se hayan operado mas pacientes sintomaticos con EUG que

en los trabajos de EE.UU. o Reino Unido. Las razones que apoyan esta suposicidn
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incluyen una posible menor deteccién de HPTP asintomatico y cierto grado de rechazo
a proponer la cirugia a los pacientes con pruebas de localizacién negativas. Ademas, en
nuestros resultados el modelo CaPTHUS predijo con precision la EMG en el 96,6% de los
pacientes, porcentaje superior al 91% descrito por Elfenbein y cols. (136), pero

ligeramente inferior al 100% descrito por Kebebew y cols. en la obra original (135).

6.3. FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Entre las fortalezas de esta investigacion, podemos incluir la homogeneidad de
pacientes, al haber sido seleccionados con estrictos criterios de inclusidn y exclusion, el
tratamiento en una Unidad de Cirugia Endocrina establecida, manteniendo los mismos
criterios a lo largo del tiempo y con un estrecho seguimiento. La inconsistencia de los
resultados con respecto a estudios similares previos se puede atribuir al estadio mas
avanzado de la enfermedad en nuestra cohorte. Esto se hizo evidente al analizar el
modelo de puntuacion CaPTHUS y el WIN, los cuales presentaron valores mas elevados

que en estudios anteriores.

En cuanto a la severidad bioquimica del proceso, si consideramos las cifras de
calcio y PTH, posiblemente se hayan operado mas pacientes sintomaticos con EUG que
en los trabajos de EE.UU. o Reino Unido. Las razones que apoyan esta suposiciéon
incluyen una posible menor deteccion de HPTP asintomatico y cierto grado de rechazo
a proponer la cirugia a los pacientes con pruebas de localizacién negativas. Ademas, en
nuestros resultados el modelo CaPTHUS predijo con precisién la EMG en el 96,6% de los
pacientes, porcentaje superior al 91% descrito por Elfenbein y cols. (136), pero

ligeramente inferior al 100% descrito por Kebebew y cols. en la obra original (135).
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7. CONCLUSIONES
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Las conclusiones tras la realizacidn de este estudio son las siguientes:

El modelo de puntuacion CaPTHUS es una herramienta Gtil para estratificar la
sospecha de enfermedad multiglandular como causa de HPTP en una poblacién
del sur de Europa. No obstante, tener tres o mas predictores de enfermedad
uniglandular en este modelo de puntuacion preoperatorio no permitié descartar
de forma segura la posibilidad de EMG en nuestra cohorte de pacientes.

El WIN como herramienta intraoperatoria no ha permitido establecer en nuestra
cohorte un rango de pesos glandulares esperados para la enfermedad
paratiroidea durante la paratiroidectomia selectiva.

Para minimizar el riesgo de pasar por alto una EMG durante abordajes selectivos,
debemos seguir utilizando estrategias intraoperatorias complementarias como
la PTHio, o realizar exploraciones bilaterales en los casos con la mds minima

sospecha de patologia paratiroidea adicional.
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Abstract

Background. Focused parathyroidectomy is a safe technique for the treatment of
primary hyperparathyroidism. The CaPTHUS score and the Wisconsin index are
preoperative diagnostic tools designed to distinguish between single- and
multigland disease. The aim of the study is to evaluate the usefulness of these
models for predicting multiglandular disease in a European population.

Methods. Retrospective review of a database of patients operated upon for primary
hyperparathyroidism at a referral center. The sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values, and reliability of both scores for the prediction of
multiglandular disease, were calculated. ROC curves were constructed to assess the
sensitivity and specificity of CaPTHUS score and Wisconsin Index for predicting
single-gland disease. A level of p < 0.05 was accepted as significant.

Results. Two hundred and eighty-one patients who underwent successful surgery
from January 2001 to December 2018 were included. Single-gland disease was
detected in 92.5%, and 73.7% had a CaPTHUS score of = 3. The sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values of this model for predicting
single-gland disease with a score of = 3 were 76.9%, 66.7%, 96.6%, and 18.9%
respectively. The area under the curve value of the CaPTHUS score for predicting
single-gland disease was 0.74. A Wisconsin Index > 2000 and an excised gland
weight above one gram presented a positive predictive value for single-gland
disease of 92.5%.

Conclusions. Despite the good performance of both scales, the established cut-off
points did not definitively rule out parathyroid multiglandular disease in our

population. In cases with a minimal suspicion of this condition, additional
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intraoperative techniques must be used, or bilateral neck explorations should be

performed.

Key words: Primary hyperparathyroidism, multigland disease, Wisconsin Index,

CaPTHUS score, selective parathyroidectomy.
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Abbreviations used (in alphabetical order)

AUC: (area under the curve)

BNE: bilateral neck exploration

CT: computerized tomography

CT-4D: four-dimensional computerized tomography
ioPTH: intraoperative parathyroid hormone monitoring
IR: interquartile range

MGD: multigland disease

NPV: negative predictive value

PET/CT: positron emission tomography and computerized axial tomography
PHPT: primary hyperparathyroidism

PPV: positive predictive value

PTH: parathyroid hormone

ROC: receiver operating characteristic

SGD: single-gland disease

SP: selective parathyroidectomy

WIN: Wisconsin Index
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Introduction

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a calcium metabolism disorder
derived from excessive secretion of parathyroid hormone (PTH), leading to
abnormally high levels of serum calcium (1-3). It is the most common cause of
hypercalcemia in outpatients (2-4). The prevalence is 1 per 1,000 in men and 2-3
per 1,000 in women, a rate that rises to 1% in postmenopausal women. The
difference between genders is more evident with increasing age (2,5-7). Most PHPTs
are caused by a single adenoma (80-85%). However, the involvement of more than
one gland is not uncommon, in the form of parathyroid hyperplasia (14-20%) or

multiple adenomas (3%) (1,8-10).

The possible presence of multigland disease (MGD) is a major concern in
PHPT surgery. Classically, the standard surgery consisted of exploring all the glands
and removing the pathological ones; today, the emergence and improvement of
preoperative localization tests and intraoperative adjuncts have established
selective parathyroidectomy (SP) as the most common surgical strategy. This
technique obtains postoperative normocalcemia rates similar to bilateral neck
exploration (BNE), and reduces operative time, hospital stay, risk of complications
and healthcare costs (11-14). SP targets a specific pathological gland based on its
preoperative identification and on the intraoperative use of complementary tools
(15,16), with intraoperative PTH measurement (ioPTH) being the most widely

applied (17).
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In recent years, several different systems have been designed to
preoperatively identify patterns of patients with MGD and thus avoid SP failure. One
of them is the CaPTHUS scoring model, described by Kebebew et al. in 2006 (18),
which has been shown to be a useful tool by its creators. Similarly, in 2013 Mazeh et
al. (19) devised the Wisconsin Index (WIN) for predicting the probability of the

presence of additional hyperfunctioning glands during SP.

Given the possible differences between US and European populations with
regard to the clinicopathological characteristics of hyperparathyroidism (5-7), the
present study was designed to evaluate the usefulness of WIN and CaPTHUS indices

for predicting MGD in patients with PHPT in a European population.

We present the following article in accordance with the STARD reporting

checklist.

Methods

A retrospective review was performed of a cohort of patients who had
undergone PHPT surgery consecutively at an Endocrine Surgery Unit in southern
Europe. Data were obtained from a prospectively maintained database.
Demographic and biochemical variables, imaging studies, surgical approach,
operative findings, ioPTH results, histology, weight of the excised glands, and clinical
and biochemical follow-up data were analysed. An analysis of the average
preoperative calcium and PTH values was performed to evaluate differences in the

surgical indication.
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The following exclusion criteria were applied: lack of preoperative calcium
and/or PTH determination, no preoperative imaging workup, lack of relevant
perioperative variables, loss to follow-up, cervicotomies without glandular
resection, parathyroid incidentalomas excised during thyroidectomies, diagnosis of
parathyroid cancer, and non-successful surgery (persistent postoperative

hipercalcemia).

Cervical Doppler ultrasound and technetium-99m Sestamibi scintigraphy
were used as preoperative localization workup. Patients with concordant studies
suggesting single-gland disease (SGD) were treated with SP supported by ioPTH,
evaluated using Miami criterial®, available from the beginning of the study period.
In cases with non-concordant results, but both tests suggested location on the same
side, a unilateral neck exploration was proposed. BNE was reserved for doubly
negative, discordant studies or those suggestive of MGD. Eucalcemia maintained at

least six months after surgery was regarded as indicating cure.

The patients were divided into two groups: those with SGD (single adenoma)
and those with MGD (double adenoma or multiglandular hyperplasia). The
CaPTHUS score was calculated, as defined in the original article, awarding patients
one point for each of the five predictive factors met: preoperative Ca =2 12 mg/dL,
intact PTH = 2 times the upper limit of normality, ultrasound and scintigraphy
results suggestive of SGD, and concordance between the two techniques. As in the
original study (18), a score = 3 was used as a cut-off point for predicting SGD. Unlike

calcemia, PTH normal values are defined by each laboratory.
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Likewise, preoperative serum calcium and PTH values were used to
determine the WIN. This was obtained by multiplying the two values. The cohort
was divided into three groups including low, medium or high probability of having
MGD based on the score obtained when comparing these data with the weight of all

the pathologic excised glands (19).

Statistical analysis

Categorical variables are presented as frequencies and percentages.
Continuous variables adjusted to normality are described by means and standard
deviations, otherwise with median and interquartile range (IR). The sensitivity,
specificity, negative predictive value (NPV), positive predictive value (PPV) and
global accuracy of both scores for predicting MGD were calculated. Comparisons
between categorical variables were made using chi-square tests with Yates
correction. Differences between 2 continuous variables were assessed using
Student’s and Mann-Whitney U tests for normal and non-parametric distributions
respectively. The non-parametric Kruskal-Wallis H test was used for comparing 3
variables. Spearman’s rank correlation measured the strength of association
between variables of interest. ROC curves were constructed to assess the sensitivity
and specificity of the CaPTHUS and WIN scores to predict SGD. The data were
analysed using R version 3.1.3. (http://www.r-project.org). Values of p < 0.05 were

considered significant.

Ethical aspects
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Patients’ informed consent was not required since this was a retrospective
and observational study that did not entail any risk. The authors are accountable for
all aspects of the work in ensuring that questions related to the accuracy or integrity
of any part of the work are appropriately investigated and resolved. The study was

conducted in accordance with the Declaration of Helsinki (as revised in 2013).

Results

From January 2001 to December 2018, 380 patients underwent
parathyroidectomy for hyperparathyroidism at our Unit. Of these, 337 underwent
PHPT surgery, of whom 281 met the study inclusion criteria (Figure 1). Fifty-four
were men (19.2%) and 227 women (80.8%), with a mean age of 58.6 years (+ 12.9).

Of these, 260 presented SGD (92.5%) and 21 MGD (7.5%).

Demographic data and baseline characteristics are shown in Table 1. The
number of patients diagnosed with hereditary PHPT in the MGD group was

significantly higher than in the SGD group, all suffering a MEN [ syndrome.

When the trend lines of the models that included the annual variation of
calcium levels and iPTH were adjusted, an average decrease in calcium levels of 0.57
mg/dL was observed, while the average iPTH did not vary throughout the period of

study.
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Sensitivity and specificity of ultrasound for the detection of SGD were 82.9%
and 52.4% respectively. For scintigraphy, the corresponding figures were 91.1%
(sensitivity) and 47.6% (specificity). Thirty-three patients did not show any
abnormal glands. Among these patients, the final histology study revealed MGD in
10 (30.3%): four double adenomas, and six due to multiglandular hyperplasia. BNE
was performed in 113 patients (40.2%); a more selective approach was applied in
the remaining 168 (59.8%), with 136 SP and 32 unilateral explorations. These
selective approaches were successful in 97.3% of cases. In only 70% of the patients
the cervical ultrasound and technetium-99m Sestamibi scintigraphy was
concordant and suggestive of SGD. In addition, 10% of the patients with PHPT had
concomitant thyroid disease with surgical indication (uni or multinodular goiter).
This, added to the 30% of discordant preoperative workup or suspicion of MGD

justify 40.2% of BNE.

Table 2 compares the differences between SGD and MGD regarding the
factors of the CaPTHUS score. The median score was 3 (IR = 2-4), with 73.7% of
patients scoring = 3. The percentage of patients with SGD increased with higher
CaPTHUS scores, being 96.6% for scores = 3 (94.8%, 98.2% and 100% for scores of
3, 4 and 5 respectively). The CaPTHUS score of our cohort is shown in Table 3. The
sensitivity, specificity, PPV and NPV of this model for predicting SGD for a score = 3

were 76.9%, 66.7%, 96.6% and 18.9% respectively.

Regarding the choice of surgical approach, patients with CaPTHUS scores of

> 3 underwent BNE less often than those with lower scores (25.1% vs 59.4%, p <
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0.001); the rate in the entire cohort was 40.2%. Figure 2 shows the ROC curve for

the CaPTHUS score predictor of SGD, with an AUC value of 0.74.

The median WIN, obtained by multiplying the serum calcium and PTH values,
was 1,691 (IR = 810-32,518). The scores were defined as low (< 1,300), medium
(1,301-2,000) or high (> 2,000). The relationship between the defined categories of
calcemia, PTH and WIN with the gland weight is displayed in Table 4. The linear
correlation study showed a positive relation between WIN and weight of the
removed gland (r = 0.334, p < 0.0001). A score WIN > 2,000 with a weight of the

excised gland above one gram had a PPV for SGD of 92.5%.

Discussion

Preoperative identification of MGD remains a major concern in PHPT
surgery. Despite the profusion of preoperative localization tests and intraoperative
adjuncts, non-curative treatment is not exceptional, and some patients will suffer

persistent disease due to incomplete intraoperative detection (1,20,21).

In recent decades, several algorithms have been developed for ruling out
MGD. The CaPTHUS score, described by Kebebew et al. in 2006 (18) and validated
by Elfenbein et al. in 2015 (22), provides a good estimate of the probability of MGD,
with a precision of almost 100% (18). Kavanagh et al. found comparable results with
a similar scoring system (17). However, Elfelbein et al. also included patients who

had undergone only ultrasound or scintigraphy and showed that with a score of =2 3
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the PPV decreased to 91% for predicting SGD. In their hands, the lack of measuring
ioPTH for patients with high CaPTHUS scores had a cure rate of 89% at 6 months,

compared with 98% when this assay was performed (22).

In 2013, Mazeh et al. created the WIN, in order to predict the likelihood of the
presence of additional hyperfunctioning glands during SP (19). In their results, the
WIN score was closely associated with the overall weight of parathyroid disease,
and proved useful for assessing the risk of leaving pathological parathyroid tissue in
situ during SP. Thus, the combination of the WIN and gland weight allowed the
creation of a nomogram that stratified the patients into categories of high, medium

or low risk of MGD.

In 2017, Edafe et al. (23) simultaneously applied CaPTHUS and WIN to
discriminate between SGD and MGD in their two-center cohort comprising 624
patients. The PPV for predicting SGD of the CaPTHUS 2 3 model was 84.6%. There
were no significant differences in the WIN between patients with SGD and MGD (p
= 0.573). In this study, a WIN 2 1,600 and a gland weight of 2 1 gram had a PPV for

detecting SGD of 86.7%.

Recently, other imaging methods have been wused to identify
hyperfunctioning glands. In 2015, Sepahdari et al. proposed a scoring model based
on the findings of four-dimensional computed tomography (CT-4D) images,
including variables such as largest lesion size and number of lesions, in combination

with biochemical data (preoperative calcium and PTH, and WIN) (24). However, the
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sensitivity of CT-4D to detect MGD remained low (32-53%), compared to its

sensitivity for detecting SGD (88-93%) (25-28).

Several recent meta-analyses have found that another innovative technique,
F18-choline positron emission tomography associated with computerized axial
tomography (PET/CT), has a sensitivity of 95% and a PPV of 97% for detecting
pathological parathyroids in cases of PHPT (29-32). However, large multicenter
studies and a cost-effectiveness analysis are needed to better define its role in this

pathology (30).

In our study, median age, gender proportion, and surgical strategy used were
similar to those published elsewhere (18,22). However, the higher serum calcium
and PTH values suggest more advanced disease in our cohort. The most common
lesion was parathyroid adenoma, found in 92% of cases - a much higher rate than
that previously reported (78%) (18,22). This difference may be due to a selection
bias, as our study covers a period of 18 years. At the beginning of this period, there
was certain reluctance among Endocrinologists to indicate surgery in patients with

negative imaging tests, a situation more frequently associated with MGD.

Studies reporting higher rates of MGD have tended to use a definition based
on intraoperative findings such as the presence of enlarged glands. In most of these
studies, bi- or unilateral neck exploration was performed, even in cases of
preoperative workup suggestive of SGD. Some of them report the removal of
additional slightly enlarged parathyroid glands, resulting in a diagnosis of MGD that

is at least controversial (17,22). Our definition of single-gland PHPT (a fall in ioPTH
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meeting Miami criteria) is more “functional”, and is based on our experience using

mainly focused surgery.

The etiology of MGD is multifactorial. It is frequently related to hereditary
familial syndrome (33), which explains why the number of patients diagnosed with

hereditary PHPT was significantly higher in patients with MGD.

In our study, the percentage of patients with a CaPTHUS score = 3 was
substantially higher (73.7%) than the rates published in the initial study (35%) (18)
and by the Wisconsin group (22%) (19). This discrepancy may be due to the fact
that the two populations (European and US) were diagnosed at different stages of
the disease using different evaluation protocols. In the study by Elfenbein et al., the
CaPTHUS score was applied to a population with a milder PHPT (22), in accordance
with the current standard treatment of patients with asymptomatic PHPT (34,35).
In addition, that study included patients with missing preoperative imaging tests,

who received a lower score.

In our cohort, the CaPTHUS model demonstrated an intermediate ability to
detect SGD, with an area under the ROC curve of 0.74. There were cases of MGD that
met three or more factors, so if we rely on this model alone, 3.4% of patients would
not be adequately treated with selective surgery. To minimize this risk we should
continue to require perioperative adjuncts or carry out more unilateral or BME.
There are even some groups that reject the unilateral selective approach and

advocate BNE systematically (36).
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In our study, we did not find patients with WIN values < 800, as reported in
the original study (19), probably because our patients presented more advanced
stages of the disease. We found that a WIN greater than 2,000 and a gland weight
above 1 gram had a PPV of 92.5% for SGD, higher than the figures of 81% in the
initial study (19) and 86.7% in the study by Edafe et al (23). This guides us that in

recent years patients with milder forms of PHPT were operated.

Our study has a number of limitations. Given its retrospective nature and the
long inclusion period, there may be a selection bias, with respect to non-surgical
patients not included in the study. The second limitation is its single-center design.
Third, there may have been some observer bias, since the imaging tests and surgical
techniques are operator-dependent; in addition, both were modified and improved

during the study period.

Among the strengths of this research, we can include its focus on a closely-
followed series, selected using strict exclusion criteria, treated at an established
Endocrine Surgery Unit and maintaining the same criteria over time. The
inconsistency of the results with respect to previous similar studies can be
attributed to the more advanced stage of disease in our cohort; this became evident
when analysing the CaPTHUS score and the WIN Index, which presented higher
values than in previous studies. Regarding the severity, looking at the calcium and
PTH figures, possibly more symptomatic patients with SGD have been operated on
than in the USA or the UK. Reasons supporting this assumption includes a possible
lesser detection of asymptomatic PHPT and some degree of rejection of

endocrinologists to propose surgery to patients with negative workup.
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Furthermore, in our results the CaPTHUS model accurately predicted SGD in 96.6%
of the patients, a percentage higher than the 91% described by Elfenbein et al. (22),
but slightly lower than the 100% described by Kebebew et al. in the original work

(18).

Conclusions

The CaPTHUS model was a useful tool for stratifying the suspicion of MGD as
a cause of PHPT in a southern European population. However, having three or more
predictors of SGD in the scoring model does not definitively rule out the possibility
of MGD. For its part, the WIN did not allow us to establish a range of expected
weights for parathyroid disease in every value of the product of calcium by PTH.
Therefore, to minimize the risk of missing a MGD during selective surgery, we must
continue to use supplementary intraoperative adjuncts such as ioPTH, or carry out
bilateral explorations in cases with the slightest suspicion of additional parathyroid

pathology.
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Tables and figures

Table 1. Demographic data and baseline characteristics of the study cohort.

Clinical characteristics Single-gland Multiglandular Total p
disease disease N=281
N=260 N=21
Family history of PHPT 2(0.8) 5(23.8) 7 (2,5) <
0.001
Female gender 211 (81.2) 16 (76.2) 227 (80.8) 0.568
Age (years) 59.1 (12.6) 53.3(15.3) 58.6 (12.9) 0.107
Calcium value (mg/dL) 11.2 (10.8-11.7) 11.5 (10.9-12.0) 11.2 (10.8- 0.271
11.8)
PTH value (pg / mL) 154 (116-219) 154 (123-251) 154 (116- 0.490
221)
ioPTH complying with Milan 243 (93.5) 21 (100) 264 (94%) 0.608
criterial®
Total weight of gland(s) | 765 (370-1.574) | 1,100 (320-1,740) 780 (370- 0.264
removed (mg) 1,640)

PHPT: primary hyperparathyroidism; PTH: parathyroid hormone; ioPTH: intraoperative parathyroid

hormone monitoring.

The categorical variables are expressed by the number of cases (%) and the continuous variables by
the median (interquartile ranges). Comparisons between groups were made using the chi? test for
categorical variables and the Student's t test for continuous variables.
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Table 2. Comparison of the differences between patients with SGD and MGD
regarding to the factors of the CaPTHUS score.

MULTIGLAND
TOTAL DISEASE SINGLE-GLAND DISEASE ¢]
=281 =21 =260

Preoperative serum Ca = 12

mg/dL 58 (20.6) 9 (42.9) 49 (18.8) 0.020
Intact PTH = twice the upper

limit of normal PTH levels 132 (47.0) 10 (47.6) 122 (46.9) 1.000
Neck ultrasound indicating SGD 224 (79.7) 10 (47.6) 214 (82.3) <0.001
Parathyroid scan indicating SGD 248 (88.3) 11 (52.4) 237 (91.2) <0.001
Concordant ultrasound and

scans concordant indicating 197 (70.1) 6 (28.6) 191 (73.5) <0.001

SGD

SGD: Single gland disease; MGD: Multiglandular disease, PTH: paratohormone.
The data are expressed by the number of cases (%). Comparisons between groups were made using

the chi2 test.
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Table 3. CaPTHUS scores in the whole series and in subgroups.

TOTAL MULTIGLAND DISEASE  SINGLE-GLAND DISEASE P
N=281 N=21 N=260
CaPTHUS SCORE: <0.001

0 2 (0.71) 0 (0.0) 2 (0.8)

1 33 (11.7) 4(19.0) 29 (11.2)

2 39 (13.9) 10 (47.6) 29 (11.2)

3 115 (40.9) 6 (28.6) 109 (41.9)

4 57 (20.3) 1(4.8) 56 (21.5)

5 35 (12.5) 0 (0.0) 35 (13.5)

The data are expressed by the number of cases and percentages. Comparisons between groups were

made using the chi? test.
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Table 4. Relationship between the defined categories for calcemia, PTH and WIN
with the weight of the excised glands.

Quantitative Grouping N Median weight [IR] p
variables categories (mg)
<11 87 730[383;1,035]
Calcemia 11-11.5 103 560 [332;1,029] <0.001
(mg/dl) >11.5 91 1200 [552;2,855]
<120 81 650 [330;920]
PTH (pg/ml) 120-179 96 680 [360;1,425] <0.001
> 180 104 1,005 [530;2,630]
<1,300 84 650 [344;920]
WIN 1,300-2,000 93 700 [360;1,400] <0.001
> 2,000 104 1,055[530,2,847]

IR: interquartile range; PTH: paratohormone; WIN: Wisconsin index.
The variables are expressed by the median [IR]. Comparisons between groups were made using the
Kruskal-Wallis test.
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Figure 1. Flow chart of the study.

Parathyroidectomies in
hyperparathyroidism (n=380)

Patients excluded (n=99). Reasons:
- Secondary/tertiary HPT, n=38.

- Data missing, n=12.

- Parathyroid carcinoma, n=4.

- Removal during thyroid surgery (parathyroid incidentaloma),
n=27.

- Removal of one non-pathological gland, n=9
- Patients not cured, n=9

281 patients

Single-gland disease, Multiglandular disease, n=21 (7.5%)
=260 (92.5%)

Double adenoma, n=5 (1.8%)

Hyperplasia, n=16 (5.7%)
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Figure 2. ROC curve of the precision of the CaPTHUS scoring model for predicting
SGD, with an AUC of 0.74 (95% CI 0.66-0.83).
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ROC Receiver Operating Characteristic; SGD: single gland disease; AUC: area under the curve; CI:
confidence interval
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