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1.1. Perspectiva histérica de la cirugia paratiroidea

Las glandulas paratiroides fueron descritas por primera vez en 1850
por el anatomista inglés Richard Owen en un rinoceronte del zoo de
Londres y posteriormente se fueron afiadiendo detalles sobre su
morfologia, tamafio, ubicacion y vascularizacién en humanos, sobre todo
por los patélogos alemanes Rudolf Virchow y Robert Remark®. La cirugia
tiroidea, impulsada sobre todo por Emil Theodor Kocher y Theodor Billroth,
empezaba a asociar hipocalcemias postoperatorias que acabaron
despertando mas interés en conocer la funcién de las glandulas
paratiroides en el metabolismo célcico?. William Halsted que conocia a
ambos cirujanos, afirmé que las diferencias entre los postoperatorios de
sus pacientes eran por la técnica quirdrgica que tenia cada uno. Kocher,
mas preciso y limpio en sus disecciones, solo eliminaba la glandula
tiroides, aunque era desconocedor de las paratiroides. Las tetanias que
desarrollaban sus enfermos eran mas leves y temporales. Billroth en
cambio, mas rapido y con clampajes y ligaduras en masa, lesionaba las
glandulas paratiroides y su vascularizaciéon de forma inadvertida®. Fue
finalmente en el 1891 cuando el fisidlogo francés Eugéne Gley, tras
realizar tiroidectomias en perros, describié la relacién entre la funcién de
las glandulas paratiroides, la hipocalcemia y la tetania'. Fue a partir de
entonces, cuando ya todos los cirujanos focalizaron su atencion en la
preservacion de las paratiroides®. Por esa misma época, Friedrich Daniel
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von Recklinghausen describié la clinica de la osteitis fibrosa quistica o
enfermedad de von Recklinghausen , siendo uno de sus hallazgos un
osteoclastoma que acabd evolucionando a sarcoma. Fue posteriormente
Friedrich Schlagenhaufer quien atribuy6 esta enfermedad a un crecimiento
de las paratiroides e insisti6 en que

debian ser eliminadas? (Figura 1).

Los experimentos con animales
seguian teniendo su papel y fue en
1906 cuando en Viena, Jakob Erdheim
cauterizo las paratiroides de las ratas y
ademas de la tetania, comprob6 que
aparecia descalcificacion  dentaria.

Ademas, describi6 la hiperplasia

paratiroidea como tal en pacientes

Figura 1. Friedrich Daniel von

fallecidos por osteomalacia®.
Recklinghausen describié la

Hasta 1925 ningln cirujano o o
] osteitis fibrosa quistica.
habia operada una enfermedad de
von Recklinghausen y fue entonces cuando Oscar Hirsch intent6 extirpar
un tumor paratiroideo aunque finalmente no lo consiguié. Unos meses
después, Felix Mandl realiz6 con éxito la primera paratiroidectomia en la

Clinica Hochenegg de Viena y aunque no pudo saber si se trataba de una
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paratiroides tumoral o hiperplasica, la
sintomatologia y los valores analiticos
del paciente mejoraron de forma

espectacular’ (Figura 2).

Los primeros matices
anatomopatolégicos fueron introducido
en 1958 por Cope y colaboradores que
empezaron a describir la hiperplasia de
las células principales, los adenomas
Unicos, los adenomas dobles, los
carcinomas paratiroideos vy las

glandulas ectépicas y supernumerarias?.

Fue a partir del 1960 cuando se

Figura 2. Felix Mandl realizé

la primera paratiroidectomia

inicié el desarrollo de la cirugia de las paratiroides y varios grupos de todo

el mundo empezaron a publicar sus resultados. Se empezé a reconocer el

hiperparatiroidismo (HPT) de forma mas temprana, todo ello también

gracias al desarrollo de los tests de laboratorio. En la década de los 80, la

cirugia paratiroidea ya habia conseguido estandarizarse en muchos

centros con unidades especificas de cirugia endocrina®.
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1.2. Embriologia de las glandulas paratiroides

Los primeros esbozos de las glandulas paratiroides se forman en el
mesodermo a finales de la cuarta semana, naciendo de la tercera bolsa
faringea las glandulas paratiroides inferiores y de la cuarta bolsa las
paratiroides superiores®. Progresivamente migran caudalmente, y las
paratiroides superiores son arrastradas por el esbozo de la glandula
tiroides hasta el cuello; y las paratiroides inferiores van acomparfiadas del
timo y se dirigen hacia el térax*. Cuando la glandula tiroides llega al cuello,
las paratiroides inferiores se desprenden del timo y se quedan adyacentes
a ella, quedando por debajo de las paratiroides superiores® (Figura 3).

Cavidad timpanica
primitiva
Conducto

auditivo
externo

Proceso Agujero ciego Bolsas

araies fringeas Trompa auditiva  Agujero ciego

Amigdala __{
palatina

Gléndula
paratiroides
(inferior)
; Seno cervical
Prominencia -y : Timo
' & Orificio

laringeo paGrl:ttl‘r%Zs laringeo
A (superior) B Cuerpo ulimobranquial
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Agujero
ciego

Glandula
paratiroides superior
(de la 42 bolsa faringea)

Glandula
paratiroides inferior
(de la 3* bolsa faringea)

Glandula
tircides

Cuerpo ultimobranquial

Intestino anterior
Timo

Figura 3. Migracién del timo y las glandulas paratiroides®.

La localizacion habitual de las glandulas paratiroides superiores es,
por tanto, posteromedial a los polos superiores de la glandula tiroides,
quedando a nivel posterior y superior del nervio laringeo recurrente®. Dado
gue durante su desarrollo embriolégico, la migracion es relativamente
corta, su localizacién es méas constante y raramente es ectépica®. En los

casos que si que ocurre, se suelen ubicar en el surco traqueoesofagico,
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mediastino superior y posterior, intratiroideas, retroesofagicas o

retrofaringeas®.

Figura 4. Localizacion de las glandulas paratiroides respecto al tiroides y

el nervio laringeo recurrente®.

Las glandulas paratiroides inferiores se sitian finalmente en la
superficie posterolateral o anterior a los polos inferiores del tiroides o en el

ligamento tirotimico, inferiores y anteriores al cruce entre el nervio laringeo
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recurrente y la arteria tiroidea inferior*. Su localizacién ectépica es mas

frecuente, sobre todo dentro del timo entre un 20-40% de los casos®>.

El 84% de la poblacion tiene 4 glandulas, 13% cinco y 3% sélo 3
glandulas paratiroides, aunque se discute si son casos donde no se ha
encontrado la cuarta glandula®’. Suele existir disposicién simétrica en la
mayoria de los casos, 80% en las glandulas superiores y 70% en las
inferiores, siendo comun la asimetria de una glandula inferior ectopica en

el timo’.
1.3. Histologia de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroides tiene forma ovalada con un tamafio
medio de 5 mm, aunque el limite superior se puede extender hasta 1cm?®.
Son de color pardo amarillento o rojizo, dependiendo de la cantidad de
tejido adiposo y de su vascularizacién®. El peso total de las glandulas es de
aproximadamente 120 mg en hombres y 142 mg en mujeres. Una glandula
que pese mas de 60mg probablemente es anormal®®. Su vascularizacién

proviene principalmente de la arteria tiroidea inferior®.
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Figura 5. Visiébn macroscopica del aumento asimétrico de las 4

glandulas paratiroides.

Histolégicamente se diferencian dos tipos de células: las células
principales y las células oxifilicas®. Las células principales tiene forma
redondeada con citoplasma palido, granular o vacuolado y rico en
glucogeno. La intensidad de su tincion con hematoxilina-eosina depende
de la cantidad de glucégeno que contenga. Ademas, posee granulos
secretores de hormona paratiroidea (PTH)®. Las células oxifilicas tienen un
citoplasma muy eosindfilo y granuloso, dada la gran cantidad de
mitocondrias que poseen?®. Sus nlcleos son pequefios, esféricos y se
tinen intensamente. Apenas contienen reticulos endoplasmaticos ni
vacuolas neurosecretoras, por lo que son poco activas. Son escasas antes
de la pubertad y van aumentando con la edad, siendo en ancianos mas
numerosas y pudiendo formar nédulos pseudotumorales®, dificiles de
diferencias de adenomas de pequefio tamafio®**.
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El estroma de tejido fibroadiposo va aumentando con la edad y se
distribuye de forma irregular aunque en mayor proporcion en los extremos

de las glandulas?.
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Figura 6. Visién microscépica.6A. Glandulas normales con 4 aumentos.

6B. Glandulas normales con 10 aumentos. 6C. Glandulas adenomatosas

con 4 aumentos. 6D. Glandulas adenomatosas con 20 aumentos.
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1.4 Fisiologiay metabolismo del calcio

El metabolismo del calcio y del fosfato esta intimamente

relacionada con la regulacién de la vitamina D, la PTH y la calcitonina®?.

El control del metabolismo del calcio es esencial para el correcto
funcionamiento celular, transmision nerviosa, contraccion de musculo
esquelético y liso, estabilidad de membranas, estructuras 6éseas,
coagulacién y sefiales intracelulares entre otras funciones®®. La cantidad
media de calcio en un adulto es de 1 a 2 kilogramos, estando el 99% en el
esqueleto en forma de sales de fosfato calcico. El resto, sobre todo el que
se encuentra en el liquido extracelular (LEC) se mantiene en unos rangos
de valor constantes, entre 8.8 y 10.4 mg/dl (2.2-2.6 mmol/L)****. En
ocasiones, el hueso funciona como sistema amortiguador de calcio,
liberandolo o reteniéndolo en situaciones alteraciones plasmaticas, por

exceso o por defecto.

Existen tres formas de distribuirse el calcio plasmatico: idnico libre
(50%), wunido a albimina y globulinas (41%), y formando complejos

inorganicos (9%), sobre todo con el fosfato®*.

De forma muy relacionada al calcio, se encuentra el fosfato, que
aunque su regulacién no es tan estrecha también es importante a nivel

celular, siendo componente de la membrana de fosfolipidos, participando
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en la sintesis del acido desoxirribonucleico (ADN) y  del &cido
ribonuceleico (ARN) en el almacenamiento de enegia®. Un adulto normal
tiene aproximadamente 600mg de fosforo, el 85% del cual se encuentra en
la estructura Osea. El fosfato plasmatico se encuentra de dos formas
ibnicas: HPO, y H,PO,4. Sblo el 14% se encuentra unido a protel’nas“. La
concentracién normal del fosforo en plasma es de 2.5 a 4.5 mg/dl, aunque
pueden variar en funcion de la edad, como es en el caso de los nifios y de

las mujeres postmenopéusicas, donde se encuentra mas elevado™.

Las ingestas diarias de calcio y de fosforo son de aproximadamente
1000 mg, variando segun la edad. En el caso del calcio, es el 1,25-
dihidroxicolecalciferol el que facilita la absorcién en los tramos proximales

612 siendo el resto

del intestino delgado del 35% del total de calcio ingerido
eliminado con las heces. Esta absorcién esta aumentada en los periodos
de crecimiento, en el embarazo y la lactancia y esta disminuida en la edad
avanzada®. Ademas, una cantidad aproximada de 250mg de calcio se
elimina en forma de secreciones intestinales. Por tanto, finalmente seran
excretados en heces 900mg al dia'®>. Normalmente, a nivel renal se
reabsorbe casi la totalidad del calcio filtrado y menos del 10% se excreta
por orina. En los tdbulos proximales, las asas de Henle y la porcién inicial
de los tubulos distales y en los colectores, la reabsorcion es selectiva y
depende de las concentraciones en plasma. Los receptores del calcio

también participan, pero se desconoce su funcién de forma completa®™.
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La absorcién intestinal de fésforo es pasiva y se produce en yeyuno
e ileon’. Excepto la parte que se excreta con el calcio por las heces, casi
todo se absorbe en el intestino y pasa a la circulacién®. No obstante, el
1,25 dihidroxicolecalciferol tiene un papel activo en la absorcion intestinal
de calcio y fésforo, de tal forma que su déficit provoca una hipofasfatemia

inicialmente, y si la situacién se mantiene o agrava, una hipoclacemia™*.

La excrecion renal de fosfato se regula por un mecanismo de
rebosamiento que consiste en que cuando bajan las concentraciones de
fosfato en plasma, se reabsorbe todo el fosfato del filtrado glomerular (FG)
y no se pierde por la orina. Por esto, va a ser el rifién el que regule la
concentracion de fosfato en plasma a través del aumento o de la
disminucion de su excrecion modificando la velocidad de filtracion
glomerular**™*. En condiciones normales, sélo se excreta entre un 10-15%
de la cantidad filtrada. Ademés, la reabsorcion de fosforo a nivel del tubulo
renal proximal esta también condicionada por la reabsorcion de sodio de
forma directamente proporcional. No obstante, su regulacién se realiza

basicamente a nivel distal y es independiente del sodio™**°.

La PTH es secretada por las células principales de las glandulas
paratiroides. Tiene como finalidad regular los niveles de calcio y los de
fosfato plasmatico ejerciendo sus efectos sobre el hueso, el intestino y el
15,17

rindon™"". Inicialmente, el precursor de la PTH o pre-pro-PTH esta formado
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por 115 aminoacidos (aa) y se encuentra en el citoplasma de la célula
paratiroidea. Se introduce en el reticulo endoplasmatico y se eliminan
25aa, convirtiéndose en pro-PTH. Finalmente, es en el aparato de Golgi
donde se segmenta la porcién carboxiterminal (C-terminal) y se convierte
en PTH intacta?, formada por una cadena simple de 84 aa con un peso

molecular de 9600%*°.

Su concentracion en plasma se mide clasicamente por
radioinmunoanalisis (RIA), en la cual se reconoce su fragmento C-terminal
o una porcién medial de la molécula’’. No obstante, existen otras técnicas
de nueva generacion basadas en el doble anticuerpo que reconocen las
porciones C-terminal y aminoterminal (N-terminal), de esta forma al
identificar la molécula entera, son méas especificas™™’.

Los valores normales de PTH varian segun laboratorios y se
encuentran entre 15-72 pg/ml. El higado en un 70% vy el rifion en un 20%
metabolizan la molécula, teniendo una vida media de aproximadamente 2-
4 minutos™®. Es precisamente en su vida media en lo que basa el tiempo de

espera en la medida intraoperatoria de PTH durante la cirugia.

Su secrecién se regula por los niveles de calcio plasmatico a través
de los receptores en las células principales. Al disminuir el calcio se
estimula la PTH y se activa la reabsorcion renal de calcio hasta cierto dintel
de calcemia, empezando entonces a perderse calcio por la orina. La PTH
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favorece la absorcion intestinal de calcio; disminuye la reabsorcién renal de
fosfato y aumenta la actividad osteoclastica en el hueso, favoreciendo la

salida de calcio del hueso’*?’

(Figura 7). La 25-hidroxicolecalciferol
(vitamina D2) pasa a su forma activa, el 1,25-dihidroxicolecalciferol

(vitamina D3) en el rinon.

*1 reabsorcion
intestinal

] reabsorcion renal
y | reabsorcion de
fosfato

Figura 7. Regulacion del metabolismo del calcio.

La funcién mas importante de la vitamina D3 es la absorcion del
calcio a nivel de la mucosa intestinal y por tanto, a nivel 6seo estimula la
calcificaciéon de la matriz 6sea®'**®. Su déficit provoca el raquitismo y la

osteomalacia en los nifios y adultos respectivamente®*2,
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La calcitonina es una hormona hipocalcemiante, muchos menos
importante en los humanos que en los animales, que se comporta de forma
antagonica a la PTH. Es secretada por las células parafoliculares o células
C del tiroides en los casos de elevacién del calcio plasmatico*®. Su
accién se basa en inhibir la actividad de los osteoclastos en el hueso y
aumentar la excrecién de calcio y fosfatos por los rifiones. Ambas acciones
producen un descenso del calcio plasmatico, aunque su papel no esta
claramente definido. A nivel préactico, se utiliza como marcador tumoral en

los casos de carcinoma medular de tiroides (CMT) °*°.

1.5 Autotrasplante de paratiroides y criopreservacion
de tejido

1.5.1 Historia del autotrasplante de paratiroides

El primer trasplante de paratiroides se realizé en el 1892 por el
grupo de Anton von Eiselsberg en Viena, ayudante de Billroth*™®,
Colocaron las paratiroides en el peritoneo y en la pared posterior del
muasculo recto de gatos y mostraron que se habia formado
neovascularizacion en los injertos y que no aparecia la tetania, pero si al

1-18

retirarlos En el afio 1909, Halsted y colaboradores en Baltimore

publicaron el autotrasplante de paratiroides en perros, ubicando el tejido
trasplantado debajo de la piel del abdomen y en el parénquima tiroideo,
con un 61% de éxitos*™°.
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El primer autotrasplante ortotépico se realizé en 1926 tras una
tiroidectomia parcial, dejando la glandula paratiroides en el musculo
esternocleidomastoideo por el equipo de Frank Lahey y aunque finalmente
no funciond, los afios siguientes varios grupos lo intentaron y si que se
pudo demostrar que afios después del autotrasplante, las glandulas eran

funcionantes.

Pero no fue hasta 1975, cuando se publicaron los resultados del
trasplante de glandulas paratiroides en antebrazo de humanos por Wells y

18-20

colaboradores realizado en pacientes con HPT secundario.

Evidenciaron un aumento de PTH en el brazo del autotrasplante con

respecto al contralateral®®

. Desde entonces, han existido varias técnica del
autotrasplante de paratiroides, tanto ortotdpico como heterotopico en

diferentes localizaciones.

1.5.2 Autotrasplante inmediato o diferido de glandulas

paratiroides

El autotrasplante inmediato se define como el implante de tejido
autdlogo paratiroideo fresco en el momento de la intervencion por el riego
elevado de desarrollar aparatiroidismo tras la cirugia®. Puede realizarse en

el mismo campo de la intervencidn o en otro alejado.
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El autotrasplante diferido también implanta tejido autélogo
paratiroideo pero de forma tardia, tras una primera cirugia paratiroidea en
la que se criopreservo el tejido glandular. Se realiza en los casos de
hipoparatiroidismo permanente postquirlrgico y suele realizar en un campo

distinto al cervical.

1.5.3 Técnica quirurgica del autotransplante de

paratiroides

La técnica del autotrasplante mas extendida en la actualidad fue
descrita por Wells en el 1979%°. Tras el abordaje cervical con una incisién
de Kocher, se identifican las cuatro paratiroides. Al realizar la diseccion de
las glandulas, debe evitarse su manipulacidn excesiva para no
devascularizarlas en exceso®™. Puede comprobarse intraoperatoriamente
con cortes por congelaciéon que se trata de tejido paratiroideo en caso de
dudas. La glandula paratiroides elegida para el autotrasplante debe ser la
gue macroscOpicamente sea mas normal, las mas pequefias son
frecuentemente méas 6ptimas y funcionales®’. Se colocan en un recipiente

con suero salino frio a 4°C hasta que se vayan a implantar?>®,

Cuando se finaliza la cirugia a nivel cervical, se procede al implante
del tejido. Existen varias opciones en cuanto a la localizacién de los

injertos, aunque la mas utlizada es la que implanta el tejido a nivel
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muscular antebraquial®. Los resultados entre estas diferentes
localizaciones a largo plazo han sido similares®’, aunque sin estudios

comparativos entre ellos.
1.5.3.1 Trasplante muscular antebraquial

Una vez elegida la glandula a trasplantar, se segmenta en
porciones de entre 1 y 3 mm*®?. Se realiza una incisién longitudinal de
aproximadamente 2 cm en la superficie flexora del antebrazo no dominante
o del contrario a la fistula arteriovenosa en los nefrépatas'®®. La diseccién
traspasa la aponeurosis muscular y llega hasta el misculo braquioradial
donde se realizan dos o tres “bolsillos” para colocar entre 15 y 25

fragmentos de paratiroides con un peso aproximado de 60 a 100 mg®??.

Es muy importante realizar una buena hemostasia ya que los
hematomas musculares podrian producir la necrosis de los fragmentos
paratiroideos. Cada “bolsillo” se cierra con puntos no absorbibles o

ganchos metélicos'®%?

con dos objetivos: evitar la extrusion del injerto y
dejarlos marcados en caso de ser necesario un nuevo abordaje por HPT

recurrente™®,

Una de sus ventajas mas importantes es la facilidad de estudio del
injerto con la medicién de los niveles de PTH en cada brazo y poder

conocer si los estados de HPT postoperatorios son dependientes del
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injerto o de otra glandula a nivel cervical®®

. Ademas, en el manejo de las
recurrencias del HPT dependiente del injerto, el abordaje del antebrazo es

mucho mas sencillo que el del cuello®.
1.5.3.2. Trasplante subcutaneo preesternal, braquial o abdominal

El implante paratiroideo se coloca a nivel del tejido celular
subcutaneo en el tercio medio de region preesternal, en la region
antebraquial o a nivel del tejido adiposo abdominal®*??®, Los grupos que
defienden la localizacion subcutanea observan mas facilidades para su
exéresis en los casos de recurrencia y menos secuelas que tras las

resecciones musculares®.
1.5.3.3 Trasplante ortotdpico en el muisculo esternocleidomastoideo

La principal ventaja de este tipo de trasplante es que se realiza en
el mismo sitio de la cirugia, cosa que posteriormente va a dificultar el
estudio del injerto a nivel individual. Ademas, en los casos que deba
realizarse una nueva intervencion quirdrgica, el riesgo de lesion tanto del

injerto como de otras estructuras cervicales es mayor???3,

Se realiza en los casos de cirugia tiroidea (tiroidectomia subtotal,
total con o sin vaciamiento cervical®®) por patologia maligna o benigna en
los cuales la diseccion tiroidea haya comprometido la viabilidad del tejido

paratiroideo en vistas de prevenir un hipoparatiroidismo permanente® .
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1.5.4. Técnica de la criopreservacion del tejido

La criopreservacion de tejido paratiroideo fue utilizada por primera
vez por Wells y colaboradores en 1974 y desde entonces, cada vez son

2021 E| tejido paratiroideo elegido se

mas los centros que la practican
coloca en una solucién de dimetilsulfoxido al 10%, hasta introducirlo en un
recipiente con nitrégeno liquido® para almacenarlo de forma indefinida a -
196°C**8%° | a congelacién del tejido debe realizarse lo antes posible, para
evitar toxicidad celular por las temperaturas demasiado elevadas®®. En
caso de necesitarse de forma diferida por insuficiencia paratiroidea, se
descongela con agua a 37°C hasta que no queden restos de hielo y se
bafia para eliminar el dimetilsulféxido®®. Se implanta de la misma forma que

en el autotrasplante inmediato.

Toda la técnica debe realizarse con la minima manipulacién y

esterilidad estricta para evitar contaminaciones del tejido*®?*,

Las tasas de supervivencia del injerto criopreservado que se
realizaron en animales de experimentacion en los afios 90 mostraron
buenos resultados, con éxito de hasta el 80% a los 9 meses en ratas®.
Tras multiples estudios, algunos autores han llegado a la conclusion que
los resultados difieren mucho entre grupos, segin la técnica y la
enfermedad de base®’. Guerrero y colaboradores en 2008 realizaron un

estudio sobre el tiempo de criopreservacién y la viabilidad del tejido.
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Observaron que en el grupo en el que se criopreservaba durante menos de
24 meses, llegaba a un 71% de viabilidad, descendiendo al 1% en el grupo
que sobrepasaba los 24 meses®'. Al poco tiempo, Borot y su equipo en
Francia publicé que los resultados eran buenos, siempre que se realiza el
autotrasplante en los primeros 24 meses de la primera cirugia®. Por tanto,
estos hallazgos sugieren que existe un tiempo limite para la
criopreservacion, que podria ser hasta los 2 afios y que no se deberian

almacenar indefinidamente los tejidos®"%.

McHenry y colaboradores en 1997 aportaron que los motivos por
los cuales hay fallo del trasplante son el descenso de hasta un 70% del
namero total de células por miligramo de tejido paratiroideo, debido a la
muerte celular por la congelacion y la descongelacion. Ademas, afadieron

que el mismo proceso de criopreservacion, alteraba la funcién celular®.

Esta indicada siempre que se realiza paratiroidectomia total con
autotrasplante (PT+AT) o en paratiroidectomia subtotal (PS) para reducir

el hipoparatiroidismo permanente potencial.

1.5.5 Indicaciones y resultados del autotrasplante

inmediato

Las tasas de éxito del autotrasplante de paratiroides se encuentran
entre el 75% y el 99% en los HPT de origen renal, descendiendo al 61% en
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los HPT primarios®®%.

La hipocalcemia postoperatoria inicial debe ser
tratada con soportes de calcio y vitamina D®. En los casos donde no haya
hipocalcemia inicial, debe sospecharse la existencia de una glandula

supernumeraria que haya pasado desapercibida durante la cirugia®®.

El tiempo que tarda el injerto en ser funcionante varia entre 2-3
semanas hasta 6-12 meses segun series®. Ademas, los criterios de
normalidad funcional del injerto también son variables segin los grupos
con distintos valores de PTH y diferenciaciones si se trata de pacientes

dializados.

La incidencia de hipoparatiroidismo permanente en los centros que
de forma rutinaria realizan autotrasplante esta entre el 0 y el 9,5% en los

HPT secundario y entre el 0y el 9,7% en los terciarios™®*".

1.5.5.1 HPT persistente y recurrente

En los pacientes donde se haya realizado la PT+AT, el concepto de
HPT persistente se aplica a aquellos casos donde la cirugia paratiroidea
inicial haya sido incompleta, es decir, no se han resecado las cuatro
glandulas, no se ha realizado timectomia o existen glandulas

%63 Los pacientes no

supernumerarias ectopicas en otra localizacion
presentan mejoria de su sintomatologia tras la cirugia y las alteraciones

analiticas con elevacion del calcio y la PTH vuelven a ser similares a las
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del preoperatorio antes de los 6 meses siguientes a la cirugia. Se
diagnostican en los primeros 6 meses tras la intervencién y no llegan a

tener valores correctos de PTH durante ese periodo en ningin momento.

El HPT recurrente aparece tras una cirugia inicial correcta que llega
a tener un resultado adecuado, pero con el tiempo aparece hipertrofia de
una glandula supernumeraria no identificada en la primera cirugia a nivel
cervical o mediastinico o hipertrofia del injerto localizado en el

26,36

antebrazo pasados los 6 meses de la intervencién quirdrgica.

En 1991, Casanova y colaboradores publicaron un método para
diagnosticar si la recurrencia procedia del injerto en el brazo en los casos
gue se realizara la PT+AT. La prueba consistia en realizar una isquemia
total del brazo que tenia el injerto tras la administracion de lidocaina
intravenosa y de dos torniquetes neumaticos, realizandose un
implantectomia transitoria®’. En los casos de hipertrofia del implante, los
niveles séricos de PTH descendian de forma importante a partir de los
primeros 5 minutos; los casos de origen cervical 0 mediastinico, no habia
cambios significativos en la PTH intacta. Posteriormente, se han descrito
modificaciones del test original de Casanova para hacerlo mas sencillo y
rapido, realizandose so6lo isquemia parcial sin anestesia local, con

compresién superior a la presion sistdlica del brazo del implante®®.
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Segun las series, las tasas de HPT recurrente dependientes del
injerto varian entre 0 y 14,3% en el HPT secundario y entre 0 y 3,2% en el
terciario, siendo en todos los casos muy accesible el abordaje del tejido

18,31,38

trasplantado en el antebrazo , con tasas de éxito entre el 70 y 100%

de los casos®.

En lineas generales, se ha aceptado que en el tejido a trasplantar
deberia evitarse la hiperplasia nodular por tener mayor riesgo proliferacién
y acabar produciendo una recurrencia dependiendo del injerto®’. No
obstante, en algunas series se han descrito recurrencias muy altas en
tejido con hiperplasia difusa. Por ello, simplemente la discriminacion entre
hiperplasia difusa y nodular no es suficiente para elegir el tejido a

implantar®.

Una de las causas raras de HPT recurrente o persiste es la
paratiromatosis®>*°. Fue descrita por primera vez en 1975 por Palmer y
colaboradores que observaron una hipercalcemia recurrente tras la primera
cirugia. Al explorarlo una segunda vez, observaron multiples nédulos muy
pequefios de apariencia benigna en el lecho quirGrgico***%. Después de
estos hallazgos, varios cirujanos empezaron a describir esta misma
situacion en casos aislados de HPT recurrente, sobre todo en los

nefrépatas en los que se habia realizado paratiroidectomia®**.
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La paratiromatosis se puede definir como el hallazgo de una
siembra “miliar” de tejido paratiroideo adherido al muasculo o al lecho
quirargico, de coloracion amarillenta y de consistencia blanda, pero sin
llegar a infiltrar planos profundos®#°#?. Aparece tras cirugia paratiroidea en
casos de HPT por sindrome de Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 1 (MEN
1) y en el HPT secundario *“. Es mas frecuente en mujeres y suele
aparecer hipercalcemia o calcemia normal si el paciente es insuficiente

|40

renal™, pero siempre con elevacién de PTH.

Se han descrito casos sin cirugia paratiroidea previa, en los cuales
se ha postulado que la causa podria ser la hiperplasia de restos de tejido
paratiroideo durante el desarrollo embriolégico, lo que se conoce como
paratiromatosis tipo | “°**. El resto de casos, los mas frecuentes, se trata
de paratiromatosis tipo Il en la cual existe una disrupcion del tejido con
rotura capsular por la manipulacién durante la paratiroidectomia,
produciéndose un vertido o siembra de tejido que se queda en el lecho
quirdrgico *“*3. Cuando ese tejido sea estimulado y crezca, aparecera de
nuevo el HPT**,

A nivel anatomopatolégico, se evidencian miltiples nidos de tejido
paratiroideo benigno formado por células principales y oxifilas, sin estroma
adiposo. Es importante realizar el diagnéstico diferencial con el carcinoma

paratiroideo, donde si que se observan multiples mitosis, pleomorfismos,
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calcificaciones focales, areas de necrosis coagulativa o zonas con invasion
16,40,42-44

vascular

Debe tratarse de forma agresiva con resecciones en bloque de la
fascia, musculo y tejido circundante, incluyendo siempre todas las zonas
nodulares sugestivas de pequefios implantes palpables®*“°. En los casos a
nivel cervical, se recomienda realizar hemitiroidectomia del lado afecto.
Las lesiones suelen ser muy numerosas, de pequefio tamafio y suelen
estar fuertemente adheridas a tejidos circundantes y a la cicatriz, siendo

dificultosa su reseccion®®444,

La implantectomia parcial o total esta
asociada con multiples reintervenciones en escasos periodos de tiempo
comparado con la reseccién en bloque®. El tratamiento médico no suele
obtener buenos resultados en la paratiromatosis, aunque hay casos con

buena respuesta a cinacalcet®”*.

Para minimizar el riesgo de paratiromatosis, debe evitarse romper o
lesionar la capsula glandular. Este riesgo se ve aumentado en los casos de
paratiroidectomias subtotales, donde la glandula hiperplasica se rompe y
las células paratiroideas hiperplasicas podrian implantarse en el lecho
quirdrgico®. Algunos grupos han sugerido sellar la superficie de la glandula
con adhesivos ricos en fibrina®®, aunque todavia no existe suficiente

experiencia como para realizarlo de forma sistematica.
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1.6 HPT primario (HPTP)

El HPTP es causado por un exceso de PTH circulante debido al
aumento en la produccién hormonal en una o varias glandulas paratiroides,

13,23,46

provocando finalmente hipercalcemia . Su incidencia es de 20-30

casos por 100.000 habitantes/afio™*®

y en el 95% de los casos aparece de
forma esporadica®. En estos casos, la etiologia es desconocida y sélo

existen algunos casos con antecedentes de radioterapia en el cuello®.

La causa del HPTP es un adenoma uUnico en un 80% de los
casos>®? menos del 5% son adenomas dobles, menos del 1%
carcinoma paratiroideo y en el 15% restante las 4 glandulas son
patolégicas’®. Es en estos casos de mas de dos glandulas patolégicas
donde més de la mitad de los casos son hereditarios®®. Es conveniente
utilizar el término de enfermedad multiglandular en lugar de hiperplasia, ya

que la proliferacién es monoclonal %, como los adenomas.

Las entidades que se engloban dentro de los HPTP hereditarios
1,23.

son

> HPTP familiar aislado.

> HPTP asociado a tumor mandibular (HPTP - TM).
> HPTP como parte del sindrome MEN 1.

> HPTP como parte del sindrome MEN 2A.

67



> Hipercalcemia hipocalciarica familiar.

Su manejo es diferente y es importante tener el diagndstico correcto

para planear la estrategia quirdrgica.
1.6.1 HPTP aislado familiar

Es una enfermedad autosomica dominante en la cual la Unica
manifestacién que aparece es el HPTP con afectacién multiglandular 247
Se diagnostica cuando aparece este HPT en un pariente de primer grado
dentro de una familia donde ya se ha diagnosticado un HPTP, sin otras

endocrinopatias?.

Su presentacion clinica y genética es muy heterogénea. Se ha
relacionado con mutaciones en el gen MEN1, el gen receptor del sensor de
calcio (CASR) y el gen HRPT2 todas ellas responsables también de los
otros HPTP hereditarios**’. Por ello, se ha llegado a pensar que el HPTP
aislado familiar es una variante fenotipica del resto de HPTP hereditarios??,
gue aparece a edades mas tempranas. Por lo tanto, el diagnéstico de

HPTP aislado familiar se realiza por exclusién®.

Las mutaciones en el gen MEN1 y CASR aparecen en pacientes
mas jovenes, con enfermedad multiglandular e hipercalcemia leve,

mientras que las mutaciones en el gen HRPT2, la clinica del HPT es
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severa, similar a la que aparece en el carcinoma paratiroideo y en el
HPTP-TM. En otras muchas ocasiones, no aparecen alteraciones

genéticas concretas*®**°",

El manejo del HPTP aislado familiar no esta bien definido y se esta
empezando a realizar diagnéstico genético para determinar el tipo de
cirugia. En los casos de mutaciones del gen MEN1, algunos autores
prefieren realizar PS con remanente de 20-30mg de tejido paratiroideo*®*°

y criopreservacion de tejido®?. Otros grupos se decantan por la PT+AT *°.

Las tasas de recurrencia y persistencia son mas elevadas en los
casos donde la cirugia es menos agresiva*®*"*°. En las mutaciones de
HRPT2, hay también controversias, ya que algunos autores afirman que
esta mutacion deberia ser considerada por si sola como marcadora de
potencial malignidad y la cirugia deberia ser mas agresiva®. Ademas de la
PT, debe asociarse una hemitiroidectomia del lado sospechoso***?. No
obstante, existe poca literatura con series cortas de pacientes para definir

de forma clara el tratamiento segun cada mutacion.
1.6.2HPTP -TM

Es una enfermedad autosémica dominante donde coexiste tumor
paratiroideo y fibroma osificante de mandibula o de maxilar, aunque

pueden aparecer en otras partes del esqueleto®. Se relaciona en méas de
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la mitad de los casos con la mutacion del gen HRPT2, gen supresor

2352 con funcién no totalmente

54,55

situado en 1q que codifica la parafibromina

conocida pero que tiene un papel importante en la transcripcion génica

Aparece carcinoma de paratiroides en un 15% de los pacientes que
presentan la mutacién®**. Ademas, presentan riesgo elevado de tumor de
Wilms, enfermedad poliquistica renal, hipernefromas, hamartomas de
distintas localizaciones, seminoma, adenocarcinoma pancreatico y tumores

tiroideos tipo Hiirthle 251335

El tratamiento quirGrgico es controvertido dado el riesgo de
desarrollar carcinoma paratiroideo, pero en general se realiza PS con

seguimiento postoperatorio estrecho méas que realizar la PT de entrada®.

1.6.3 HPTP como parte del sindrome MEN 1

El sindrome de Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 1 (MEN1) o
sindrome de Werner es una rara enfermedad autosémica dominante que
representa sélo el 2-4% de todos los hiperparatiroidismos primarios®. Su
prevalencia se estima en aproximadamente 2-10 casos por 100.000

habitantes en la poblacién general®’.
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El gen MEN-1 se localiza en el brazo largo del cromosoma 11 en la
posicién 13 (11g13) y codifica la proteina menina. Este gen supresor de
tumores esta implicado en la transcripcion y en la estabilidad génica, y sus
mutaciones en la linea germinal son altamente penetrantes.
Aproximadamente, el 99% de los enfermos desarrollarian alguna neoplasia
endocrina®®. Se caracteriza porque hasta en un 78-94% de los casos
desarrollaran un HPT, siendo la manifestacion mas prevalente y la primera
en aparecer’®®. Ademas, pueden aparecer otros tumores como tumores
neuroendocrinos duodenopancredticos, adenomas pituitarios, adenomas
suprarrenales, tumores neuroendocrinos del estémago, bronquio y timo®°.
Los tumores que van a marcar el pronéstico y la supervivencia son los
tumores duodenopancreaticos, insulinomas, gastrinomas, glucagonomas,

vipomas y somatostatinomas™ .

El screening genético es necesario para el diagndéstico temprano
gue se relacionara con menor morbilidad y con mejores resultados a largo
plazo®®. Se puede realizar el diagnéstico clinico si el paciente presenta
dos de los tres tumores mas relacionados con el sindrome MEN 1 (HPT,
tumores neuroendocrinos duodenopancreaticos y tumores pituitarios).
Actualmente puede establecerse el diagnéstico definitivo con la secuencia
de ADN del gen MENL. Los pacientes con el sindrome MENL1 y portadores
de la mutacién deben realizarse revisiones perioddicas para detectar de

forma temprana nuevas tumoraciones y reducir morbimortalidad®®®2.
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El HPT es la expresion clinica mas frecuente del sindrome MEN1 y
suele aparecer entre la tercera y quinta década de la vida*. Se caracteriza
por la hiperplasia difusa de paratiroides con aumento glandular asimétrico
y no necesariamente sincrénico*®**%. No obstante, los tumores solitarios,
sobre todo los adenomas, pueden ser diagnosticados siendo muy raros los
carcinomas paratiroideos®’. Ademas, existe una tasa muy elevada de

glandulas supernumerarias, superando el 20% de los pacientes™.
1.6.3.1 Tratamiento quirdrgico del sindrome MEN1

El abordaje quirdrgico del sindrome MEN1 es complejo debido a la
variabilidad en la extension de la afectacion glandular y por tanto, de la
extension de la cirugia®. Las dos opciones que se contemplan son la PS,
dejando un fragmento de la paratiroides mas normal®® y la PT+AT %% Un
tipo de cirugia menos agresiva esta sujeta a elevadas tasas de recurrencia
y persistencia de la enfermedad®”**®. La mayoria de las recurrencias
aparecen dentro de los primeros 2-3 afios®® y en muchos casos son por no
reconocer el sindrome MEN1 de entrada. También pueden ir ligadas a la
escasa experiencia del equipo quirargico, a la no realizacion de examen
intraoperatorio de las glandulas resecadas para confirmarlas, la ausencia
de cuantificacion de PTH intacta tras la reseccion en el mismo acto

operatorio y de la variabilidad del diagnéstico genético y clinico®”**.
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Debe destacarse en ambos procedimientos, la necesidad de
realizar timectomia cervical y de eliminar el tejido graso periglandular en
todos los casos de MEN1 para eliminar las posibles glandulas
supernumerarias, reducir al maximo las posibilidades de recurrencia y

eliminar el riesgo tedrico de carcinoide timico en este sindrome®"®,

Todos los pacientes requieren temporalmente aportes de calcio
para mantener la calcemia®. Este periodo siempre es mas largo en las

paratiroidectomias totales y puede llegar a ser de hasta 4-6 semanas®.

Los grupos que defienden la realizacién de PS justifican las bajas
tasas de hipocalcemias e hipoparatirodismos permanentes que suelen
tener los pacientes. En 2006, Lee y colaboradores analiz6 11 casos de 6
familias diagnosticadas de sindrome MEN1 con PS y paratiroidectomias
selectivas, observando tan solo una recurrencia y un hipoparatiroidismo
permanente®. Dos décadas antes, Rizzoli observé en sus 61 pacientes,
una recurrencia del 21% a los 5 afios y del 41% a los 10 afios®’ y Kraimps
en 1992 recogid 42 pacientes entre sindrome MEN1 y MEN2A con
recurrencias del 35% y persistencias del 14% a los 8 afios, sin haber
usado la anatomia patoldgica intraoperatoria®®. La mayoria de los grupos
gue la realizan apuntan que segin va aumentando el tiempo de
seguimiento, aumentan las tasas de recurrencia. Otros factores

relacionados podrian ser la técnica incorrecta, edad de intervencion,

73



cantidad de glandula remanente y realizar o no timectomia®. La glandula
remanente debe estar bien vascularizada y marcarse con una sutura no

absorbible o clip para facilitar una futura exploracién’.

Wells, pionero en el autotrasplante de glandulas paratiroides en
humanos, describi6é a 36 pacientes con HPT familiar y no familiar, con una
tasa de hipoparatiroidismo permanente del 5,6%, persistencia del 3% y
recurrencia del 30% dependientes del injerto, sobre todo en los casos
familiares®. Concluy6 que la PT+AT era la opcién quirdrgica éptima para
los casos de hiperparatiroidismos familiares y en pacientes que se
someten a reexploraciones por persistencia 0 recurrencia de la
enfermedad®®. La cantidad de tejido trasplantado también se ha discutido y
algunos grupos prefieren trasplantar menos fragmentos (entre 10-20) por
las elevadas tasas de recurrencia del MEN1"°. No obstante, las mayores
criticas de este tipo de procedimiento son las tasas de hipoparatiroidismo
permanente, que ha descendido en algunos grupos tras la criopreservacion

071 Hellman en 1998 describié un

sistematica y el trasplante diferido
grupo de 15 pacientes con un 47% de hipoparatiroidismos, un 20% de

recurrencias pero sin persistencias’?.

Ademas, en las recurrencias procedentes del injerto, no siempre es

sencilla la exéresis en antebrazo y no se sabe cual es la cantidad de tejido
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a eliminar, corriendo el riesgo de mantenerse la recurrencia o de aparecer

hipoparatiroidismo°.

Tanto la PS como la PT+AT deben excluir las glandulas
supernumerarias y tejido ectépico, incluyendo la reseccion del tejido graso
del compartimento central cervical y timectomia en todos los MEN 1.
Ambos procedimientos tienen el riesgo de hipoparatiroidismo permanente
por necrosis isquémica y deberia contemplarse siempre que se puede la

criopreservacion de tejido y el trasplante diferido’.
1.6.4 HPTP como parte del sindrome MEN 2A

El sindrome de Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 2 (MEN2) o
sindrome de Sipple es un sindrome autosémico dominante provocado por
la mutacion en el protooncogen RET localizado en el brazo largo del

Cromosoma 10 y que codifica el receptor de una tirosinquinasa®.

Tiene una penetrancia de mas del 95% para el CMT ®". Existen
tres formas de sindrome MEN2 asociadas a diferentes mutaciones del

mismo gen:

> Sindrome MEN 2A: CMT asociado a feocromocitoma unilateral o

bilateral, HPTP o ambos.
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> Sindrome MEN 2B: CMT con o sin feocromocitoma unilateral o
bilateral, neuromas mucocutaneos y habito marfanoide.

> CMT familiar: aislado o asociado a otras endocrinopatias con baja
incidencia’. Aparece en al menos 10 miembros sin aparecer

feocromocitoma o HPTP, con varios portadores mayores de 50 afios”.

El sindrome MEN 2A es la forma mas frecuente, representando el
55% del total”®, con el CMT en casi el 100% de los pacientes,
feocromocitoma en el 40-50% e HPTP en el 10-30% de los casos®> ™. La
primera manifestacion es el CMT que se diagnostica entre los 5 y los 25
afios’™, siendo la causa mas comln de muerte en estos pacientes’®. A
diferencia de los casos esporadicos, el CMT del MEN 2A es multifocal y
bilateral y gracias al diagndstico genético, se estan realizando

tiroidectomias profilacticas antes de los 5 afios de edad”.

El HPTP del MEN2A normalmente se diagnostica en la tercera
década de la vida®. La predisposicién a padecerlo es mas elevada en las
familias con la mutacién del coddn 634 en el exdén 11 del Cromosoma 10
del mismo gen RET®®"3"* Suele ser leve, poco agresivo y asintomatico y
se diagnostica con determinaciones anuales de PTH y calcio®. En algunas
ocasiones se observan glandulas patolégicas con niveles de PTH

normales®.
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1.6.4.1 Tratamiento quirargico del sindrome MEN 2A

Mientras que no hay duda de que la tiroidectomia total con o sin
vaciamiento ganglionar central y funcional bilateral es el tratamiento
necesario para el CMT’®, el manejo quirdrgico del HPT siempre ha sido

controvertido por varios motivos’®:

. Series cortas de pacientes con HPTP asociado al sindrome MEN2A
con periodos breves de seguimiento, por lo que es mas complejo extraer

conclusiones claras.

. La enfermedad paratiroidea no es siempre uniforme ni sincrénica y
tiene distintas formas de comportarse, pudiendo haber en un momento
concreto tan solo una glandula enferma (27-48%), un adenoma doble (8%)

o ser multiglandular (48%)°>7°.

. La tasa de glandulas de localizaciéon ectépica llega a ser del 43% y

de glandulas supernumerarias hasta el 8,6%°"".

. La predisposicion a tener HPTP no es constante en todas las
familias y va ligada en muchos casos a la mutacién en concreto del codén
634",
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La linea general para el manejo quirargico del HPTP en el MEN 2A
es que en los casos donde se esté realizando la tiroidectomia total y se
evidencie una glandula enferma, se debe extirpar y dejar el resto intactas.
Si se encuentran todas las glandulas enfermas, la PS o PT+AT son las

77 No obstante, la

opciones a elegir, dependiendo del equipo quirdrgico
mayoria de grupos optan por cirugias mas conservadores de las
paratiroides en los sindromes MEN2A™ por las razones antes
mencionadas y por evitar el hipoparatiroidismo’’. En los casos de
tiroidectomias profilacticas durante la infancia, no es habitual encontrar
enfermedad paratiroidea en ese momento ni en los siguientes 10 afios de

seguimiento, por lo que la preservacion es apropiada’™’’.

Uno de los estudios sobre el HPTP en el MEN2A con més volumen
fue el desarrollado en nueve centros europeos entre el 1972 y 1993 que
inclufa 67 pacientes*’®. En el 75% de los casos, se diagnosticé el CMT y
el HPTP a la vez, mientras que sélo en el 4% aparecié primero el HPTP.
Todos los HPTP estaban diagnosticados a nivel bioquimico e histolégico,
aunque el 84% eran asintomaticos. Se realizd exéresis de una glandula en
el 42% de los pacientes, 31% PS y 16% PT+AT. Globalmente, la tasa de
curacion fue del 94%, de los cuales un 13% acabé con hipoparatiroidismo
permanente. En un 3% hubo persistencia de la enfermedad y el otro 3%se
desconocian los resultados. La recurrencia a los 8 afios de seguimiento fue

del 12%, aunque en el 50% de ellos se habia realizado PS o PT+AT**"®"7,
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Por todo esto, se concluyé que puede ser curativa la resecciéon simple de

las glandulas enfermas en la mayoria de los casos de MEN2A'®.

El grupo de Gertner y colaboradores defienden que si esta
diagnosticado a nivel bioquimico de HPTP debe realizarse una exploracion
bilateral cervical y PT+AT si existe hiperplasia asimétrica de las
paratiroides. En caso negativo, las glandulas deben marcarse con un clip

por el riesgo elevado de persistencia y recurrencia del HPTP",

Kraimps y su grupo realizaron un estudio retrospectivo en Francia
en 1996 que incluia a 56 pacientes y concluyeron que la reseccion limitada
a las glandulas macroscépicamente enfermas era suficiente y que cirugias
mas amplias como la PS o PT+AT tenian elevadas tasas de

hipoparatiroidismo’®.

1.7 HPT secundario

El HPT secundario esta causado por el fallo en los mecanismos de
regulacién de la homeostasis del calcio'. Aparece sobre todo en la
Insuficiencia Renal Crénica (IRC) aunque se puede ver en la osteomalacia,
el raquitismo, la malabsorcién con bajos niveles de calcitriol o en la ingesta

crénica de sales de litio*®2>82,
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La fisiopatologia del HPT secundario en la IRC es compleja, pero
se basa en varias situaciones. Existe una retencion de fésforo por parte del
rifion enfermo®. Hay un descenso del calcitriol en sangre por la
disminucion de secrecién renal de calcitriol y el descenso de la
hidroxilacion de la Vitamina D, con descenso en la absorcién célcica y
consecuente hipocalcemia?’. Ademas, esta vinculado el gen Klotho que
potencia la actividad del Factor de Crecimiento Fibroblastico 23 (FGF 23),
producido principalmente por el hueso y liberado al plasma, cuya accion
principal a nivel renal es inhibir la reabsorcion de fésforo y la expresién de
la alfa-1-hidroxilasa, inhibiendo asi la sintesis de vitamina D. Todo ello
conlleva una hiperfosfatemia y una hipocalcemia que estimula la secrecion
compensatoria de PTH y la hiperplasia de las células principales

paratiroideas®*®.

La hemodialisis y la dialisis peritoneal, al corregir parcialmente la
uremia, han aumentado la supervivencia de los pacientes con IRC por lo
que el HPT secundario es mas frecuente®®®. En ocasiones, los efectos
clinicos del HPT pueden llegar a ser mas severos de por si que la propia
IRC®. Ademaés, la duracién de la IRC y la didlisis contribuyen a la
severidad del HPT®,
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La sintomatologia leve del HPT secundario suele controlarse con
tratamiento médico, pero los casos persistentes a largo plazo se benefician
de la intervencién quirtrgica®®>#°.

Las manifestaciones clinicas del HPT secundario varian en
frecuencia y severidad, siendo la enfermedad 6sea la mas prevalente®’. La
forma histolégica clasica de la osteodistrofia renal es la osteitis fibrosa
quistica. Se presenta en mas del 90% de los pacientes con grados
variables de afectacién, donde aparece un aumento de remodelado éseo y
fibrosis medular®’. Progresivamente se va reduciendo la masa 6sea,
aparece osteopenia y aumentan las fracturas patolégicas. Los casos de

osteomalacia actualmente son muy raros.
1.7.1 Tratamiento médico del HPT secundario

El tratamiento médico y dietético puede controlar el HPT secundario
en algunos pacientes®®®’. Se basa en la administracién de metabolitos
activos de la Vitamina D, entre los que se encuentran ergoalciferol,
calcitriol, doxercalciferol y paricalcitol; siendo el calcitriol el mas usado en
nuestro medio. Se ha demostrado su eficacia, tanto en la forma oral como
intravenosa, en inhibir la sintesis y secrecion de PTH, en prevenir la
hiperplasia paratiroidea y la progresién de la enfermedad 6sea® ™. No
obstante, los analogos de la vitamina D presentan algunos riesgos como

son la elevacién de calcio y fosfatos a través del aumento de su absorcion
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intestinal; que el exceso de supresion de PTH provoque una disminucion
del recambio 6seo con hueso adinamico y mayor probabilidad de
calcificaciones extradseas; y finalmente, el desarrollo de resistencias hasta

en un 30% de los pacientes®’ %8,

Ademas de los anédlogos de la vitamina D, los calciomiméticos son
farmacos nuevos que aumentan la sensibilidad de los receptores de los
canales de calcio en las paratiroides. El cinacalcet esta disponible de forma
oral y se usa en pacientes con IRC terminal. Ha demostrado que
desciende los niveles de PTH sin elevar significativamente el calcio, los
fosfatos o el producto Ca x P, hasta mas del 30% de su valor de base,

pudiendo mantenerse mas de 3 afios™**’

y con una buena relacion de
coste-efectividad medida en varios paises y en sistemas de salud
diferentes®®. Se podria decir que tiene un beneficio potencial ya que se
siguen realizando estudios que intentan demostrar su eficacia en cuanto a
la osteodistrofia renal, las fracturas patoldégicas y el descenso de
mortalidad de causa cardiovascular, aunque deben seguir realizandose
sobre todo con comparaciones con los analogos de la vitamina D y a largo
p|3.2013'87’90.

La hiperfosfatemia también se ve implicada en los estadios finales
de IRC y provoca de forma independiente aumento de la mortalidad®.

Esta implicada en el desarrollo de enfermedades y calcificaciones
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cardiovasculares por lo que también se administran quelantes de

fosforo®%2

, que contienen o no calcio. Existen varios quelantes que no
contiene calcio disponibles en Espafia, como son el seveldmero o
clorhidrato de sevelamero (Renagel®), el carbonato de sevelamero
(Renvela®©) y el carbonato de lantano (Fosrenol©). En todos los casos se
trata de una base intercambiadora de iones de fésforo, por cloruro o
carbonato, por lo que se reduce la absorcion de fosfatos en el intestino y
se favorece su excrecion fecal *. No provoca cambios en el recambio 6seo
ni en la mineralizacién en comparacion con los calciomiméticos, pero si
gue aumenta la arquitectura trabecular ésea, respecto a los que no lo

toman®92,

1.7.2 Tratamiento quirdargico del HPT secundario

Las probabilidades de que finalmente un paciente con HPT
secundario requiera cirugia son bajas, aproximadamente entre el 5-10% ya
que la mayoria de controlan con tratamiento médico®. Las indicaciones

para realizar tratamiento quirdrgico son:

> Clinica: calcifilaxis, empeoramiento de los sintomas esqueléticos,
prurito, calcificaciones extraesqueléticas, miopatia sintomatica no filiada,
aterosclerosis acelerada y las enfermedades cardiovasculares®*®®.
> Aumento continuo de PTH, calcio y fosfatos a pesar del tratamiento
médico.
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En general se recomienda realizar la paratiroidectomia en los HPT
secundarios en fases precoces de la IRC antes de que se indique el
trasplante renal, ya que las cifras elevadas de PTH en el post-trasplante
inmediato aumentan la posibilidad de que aparezca necrosis tubular

aguda®.

El tratamiento quirtrgico correcto provoca la disminucion importante
de la PTH, que alivia la sintomatologia y reduce la mortalidad®. La
decision suele depender del equipo quirdrgico, estado clinico del paciente,
si es candidato a trasplante renal, edad, expectativa de vida, costes y
posibilidades de preservacion®*®. La técnica a realizar depende de los
grupos de trabajo, siendo en su mayoria de ocasiones la PS o la PT+AT,
para prevenir el hipoparatiroidismo. Las tasas de curacion con la PT+AT
son variables pero se encuentran entre el 75% y el 99% segln series, sin

largos seguimientos 2%%

18,34

y el hipoparatiroidismo permanente postoperatorio

entreel 0y el 9,5%

1.8 HPT terciario

El HPT terciario se define como la persistencia de la PTH elevada

tras un afo del trasplante renal funcionante en pacientes que sufrian HPT

96-98

secundario Las cifras altas persistentemente de PTH, asociadas con
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frecuencia a hipercalcemia, no se explican por los aportes de calcio o
vitamina D administrados al paciente. Habitualmente no mejoran con
tratamiento médico y acaban necesitando intervencion quirdrgica. Ocurre
entre el 5-30% de los receptores segun series %9910 Antiguamente se
creia que tras el trasplante renal, la hiperplasia paratiroidea podia regresar

hasta convertirse en tejido normal'®*

, pero se ha demostrado que no
siempre ocurre. En 1963 se describid por primera vez el término de HPT
terciario por parte del grupo del Hospital General de Massachusetts y un
afio después, el Dr.Mc Phaul y colaboradores publicaron el manejo de la

enfermedad realizando una PS*%%.

La alteracién que la produce es la proliferacion auténoma de las
cuatro glandulas paratiroideas con hipersecrecién de PTH®. Es decir, a
pesar de la correccién de la IRC y por tanto, del estimulo primario de la
secrecion de PTH, la hiperplasia paratiroidea persiste y es auténoma®®. No
obstante, en la literatura se aporta que entre un 2-32% de los casos tienen
enfermedad limitada a una o dos glandulas, cosa que afectaria al manejo y
a la técnica quirGrgica a emplear®®'%2,

La causa de esta alteracion es desconocida pero puede estar
relacionada con la duracién de la enfermedad renal, del tiempo de dialisis
antes del trasplante y la severidad del HPT previo'®*°®. Un dato que si es

conocido es que el HPT persistente en los pacientes con IRC en dialisis
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conlleva a desarrollar la hiperplasia difusa de las glandulas paratiroideas y
ésta progresa a hiperplasia nodular, que representa finalmente Ila
transformacion monoclonal de las células paratiroideas y el desarrollo del

HPT terciario®.

Clinicamente puede ser asintomatico y solo detectarse
anormalidades analiticas. No obstante, lo mas frecuente son las
poliartralgias, el prurito, la HTA, la pancreatitis, el insomnio, las
calcificaciones de tejidos vasculares o blandos, miopatia con debilidad
muscular y la hipercalciuria que puede provocar necrosis tubular aguda,

aumentar el riesgo de nefroliatiasis y pérdida del injerto™***%.

1.8.1 Tratamiento médico del HPT terciario

El tratamiento es complejo y tiene dos objetivos principales:
mantener la funcién del injerto y conseguir la regulacién de la homeostasis

del calcio y la PTH a largo plazo*®.

En principio, el tratamiento médico con suplementos de Vitamina D
puede manejar temporalmente el HPT, pero no siempre es efectivo’®, ya
que los pacientes acaban siendo refractarios a ello*®. Los suplementos de
fosfatos para el manejo de la hipofosfatemia deben usarse con moderacién
ya que puede acabar provocando nefrocalcinosis e hiperfosfaturia.

Tampoco se administran suplementos de calcio porque los pacientes
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suelen ser normo o hipercalcémicos'®. El cinacalcet puede ser efectivo y
bien tolerado, y se han descrito series con calcemias normalizadas
mantenidas durante 10 semanas'®, pero un porcentaje alto de pacientes

siguen presentando sintomas de hipercalcemia®.

La duracién de la dialisis, la causa del fallo renal y el tratamiento
inmunosupresor no se ha demostrado que influyan en que un paciente
requiera paratiroidectomia. Los valores de PTH, creatinina, fosforo y
fosfatasas alcalinas (FA) tampoco se han relacionado directamente.
Unicamente los niveles de calcio postrasplante ha demostrado que influyan

en la necesidad de paratiroidectomia®.
1.8.2 Tratamiento quirdargico del HPT terciario

Aunque en principio se pensaba que la paratiroidectomia no
afectaba a la funcién del injerto, hay estudios que demuestran lo
contrario’®. En el postoperatorio de algunos pacientes se observa un
aumento de creatinina, pero no se sabe exactamente cual es el
mecanismo que lo provoca. Este fendmeno podria estar relacionado con
los cambios de FG debido a las alteraciones en la hemodinamica renal por
el cese de la accién de la PTH. Al haber una disminucion tan importante de
la PTH tras la paratiroidectomia, hay una caida significativa del
aclaramiento de Creatinina. No obstante, los niveles de creatinina suelen

volver a valores normales con el tiempo*?1%¢197,
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El tratamiento quirargico en el HPT terciario esta indicado en las

siguientes situaciones 3*9%105:108.

> Hipercalcemia severa (calcio >11,5-12 mg/dL)

> Hipercalcemia persistente (calcio > 10,2 mg/dL entre los 3 meses y
el afio tras la cirugia)

> Osteopenia severa con baja densidad 6sea.

> HPT sintomatico: fatiga, prurito, artralgias, fracturas patoldgicas,
pancreatitis, calcifilaxis o calcificaciones vasculares, ulcus péptico, cambios

en el estado mental (letargia, irritabilidad extrema) y nefrolitiasis.

Algunos grupos consideran que los valores de PTH >450-500
pg/ml, las glandulas paratiroides >1cm por ecografia, hipofosfatemia o una

gammagrafia MIBI positiva también deberian indica la paratiroidectomia®.

Las dos técnicas quirargicas mas frecuentes son la PS y la PT+AT
siendo los resultados postoperatorios similares®°*%, La mayoria de los
grupos afiaden la timectomia transcervical para reducir las posibilidades de
recurrencia por una quinta glandula intratimica®'°. Otros grupos sélo la
realizan si no se encuentra alguna de las paratiroides inferiores®'%. Los
abordajes selectivos de una o dos glandulas son controvertidos y las tasas
de recurrencia y persistencia de la enfermedad aumentan hasta cinco
veces mas % | os porcentajes de recurrencia en la PS son del 20%* y
del O al 8% en la PT+AT, teniendo los valores mas altos en los casos de
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hiperplasia nodular e indice de proliferaciéon elevado’®. La tasa de

hipoparatiroidismo permanente en la PT+AT es entre el 0 y el 9,7%"3,
Por todo ello, tampoco existe consenso entre cual de las dos técnicas es
mejor y sigue siendo la experiencia del equipo quirdrgico la que determina

cual se realiza en cada caso.

1.9 Utilidad de la PTH intraoperatoria (PTHio)

La paratiroidectomia selectiva en los casos de HPTP se ha
beneficiado de la posibilidad de conocer de forma rapida los valores de
PTHio circulante y hoy en dia se realiza de forma rutinaria*’, evitando asf
las exploraciones bilaterales innecesarias. Dado que se trata de una
enfermedad uniglandular en un 80-85% de los casos por adenoma Unico,
su extirpacién queda confirmada con el descenso de la PTH!, con una
sensibilidad del 98% vy especificidad del 91%. No obstante, no hay
consenso sobre los criterios exactos de curacién con los porcentajes de
descenso y el tiempo minimo de espera, las técnicas de ensayo para su
determinacion ni sobre si pueden beneficiarse otros tipos de HPT que no

sean el primario™.

Los criterios mas utilizados de curacién con la PTHio son los

criterios de Miami y se cumplen cuando hay un descenso de mas del 50%
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de la PTH con respecto a las tomas previas a los 10 minutos de la

111,112

extirpacién con técnicas de RIA clasicas.

Se han publicado resultados confusos sobre el uso de la PTHio en
los HPT secundarios y terciarios. En los casos de pacientes nefrépatas, al
haber un retraso en el aclaramiento renal de la PTH, su monitorizacion es
compleja y puede ser errénea al ser cuantificada por técnicas clasicas de
RIA™2, Se puede producir una sobreestimacion de la PTH por reactividad
cruzada con algunos grupos de aminoacidos (aa) de la PTH, los cuales se
acumulan en la IR y se cuantifican como tal*'?. Para minimizar este efecto
han aparecido nuevas técnicas de laboratorio con tiempos estimados de
20-40 minutos que detectan la molécula entera, sin reactividad cruzada

con grupos de aa**?**3,

Lo que si que parece mas claro es que los casos de HPT
113,114' Es

secundario tiene otros criterios de curacion que difieren del resto
cuestionable que los niveles de la PTH deban volver a la normalidad tras la
cirugia ya que niveles bajos de la PTH se han asociado a enfermedad
Osea adindmica y que los niveles ligeramente elevados son necesarios
para mantener el remodelado dseo en este tipo de pacientes **3*°,

Las recomendaciones varian segun los grupos y van desde un
descenso de mas del 70% a los 10 minutos de la reseccion, sin importar el

113

tipo de ensayo para su deteccién de la PTH intacta o entera o de
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descenso del >85% a los 40 minutos ***. No obstante, todos los expertos
coinciden en que deben realizarse estudios prospectivos de coste

efectividad para validar todos los criterios*?**,

En el HPT terciario, dada la falta de consenso en la monitorizacion
de la PTHio en el HPT secundario y su papel dudoso como marcador de
éxito de la paratiroidectomia, hay algunos grupos que han dejado de

realizarla 1%

. Siguiendo los criterios de Miami, se ha descrito una
sensibilidad del 94% para la PTHio. El grupo de Pitt y colaboradores
describe en su casuistica de 72 enfermos que el 76% de sus pacientes
mantiene criterios de curacion siguiendo estos criterios y que si se amplia
el tiempo de espera a 25 minutos, el porcentaje subiria al 96%,
aumentando la sensibilidad al 99%. Es por esto que actualmente se cree
gue se podria modificar el punto de corte del % de descenso de la PTH o
bien aumentar el tiempo de extraccion para conseguir una sensibilidad
mayor®’. Otros grupos como el de Weber y Milas aconsejan que el punto
de corte de la PTHio sea por debajo de 200pg/mL para conseguir altas

tasas de curacion*®,

También se ha descrito que el uso de la PTHio ha modificado el
manejo quirdrgico en un 16% de los casos de HPT terciario tras 10 minutos
de resecciéon® y hasta en un 25% a los 25 minutos®’. Ademas, como se ha

descrito que hasta en un 32% se trata de adenomas simples o dobles,
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también podrian beneficiarse de una paratiroidectomia selectiva guiada por

la PTHio como en los HPT primarios®*"*%.
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2.1 Hipotesis

El autotrasplante heterotépico de paratiroides con criopreservacion
de tejido tras la paratiroidectomia es un tratamiento efectivo para la

sustitucion de la funcién paratiroidea en los casos de HPT multiglandular.

2.2 Objetivos

- Analizar nuestra serie de pacientes intervenidos desde 1995 hasta
2012 con una paratiroidectomia total con autotrasplante de paratiroides y
criopreservacion de tejido en las patologias con afectacién multiglandular:
HPTP familiar, sindrome de MEN1, sindrome de MEN2A, HPT secundario
y HPT terciario.

- Valorar la correccion y la estabilidad de los parametros metabélicos
tras la intervencion quirdrgica ( PTH, calcio corregido, fésforo y Fosfatasas

Alcalinas (FA) ) en estos grupos de pacientes.
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- Conocer la funcionalidad del autoinjerto de paratiroides en
antebrazo a largo plazo, en los diferentes tipos de HPT con afectacion

multiglandular estudiados.

- Evaluar la tasa de hipoparatiroidismo permanente tras la cirugia y
la utilidad de la implantacién de las muestras criopreservadas de tejido

paratiroideo.

- Estimar los valores de la PTHio en todos los tipos de HPT
seflalados y conocer su utilidad al analizar las persistencias de la
enfermedad tras los primeros 6 meses de la intervencion y las recurrencias

a largo plazo por glandulas ectopicas o afectacion del injerto.
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3. MATERIAL Y METODO
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3.1.Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo que incluye un
total de 129 pacientes con HPT multiglandular realizado en el Hospital
Universitari i Politécnic La Fe de Valéncia, con un seguimiento prospectivo

comprendido entre 1 de enero de 1995 al 31 de diciembre de 2012.

Estrictamente, se trata de una serie ambispectiva dividida en 5
grupos segun su patologia donde la mayoria de los datos se han recogido
de forma retrospectiva, pero con el seguimiento a largo plazo se obtiene la

informacion de forma prospectiva.
3.2. Poblacion y tamafio muestral

Los 129 pacientes fueron remitidos a la Unidad de Cirugia
Endocrinometabdlica desde los servicios de Nefrologia y Endocrinologia
del Hospital Universitari i Politécnic la Fe o desde otros centros
directamente por presentar indicacion quirdrgica de su enfermedad de
base. No se ha estimado el tamafo muestral ya que se trata de una serie

de casos de distinta enfermedades de base.

Las patologias estudiadas que han sido subsidiarias de PT+AT y

criopreservacion de tejido y el nUmero de pacientes de cada grupo son:
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HPTP familiar no MEN 7
HPTP MEN | 14
MEN 1A 3
HPT Secundario 81
HPT terciario 24

129 pacientes

Tabla 1. Nimero de pacientes en cada patologia.

3.3 Criterios de inclusion

De los pacientes con HPT tratados en nuestra Unidad incluimos en

el estudio:
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A. Los pacientes con HPT multiglandular con indicacién quirdrgica de
un PT+AT y criopreservacion de tejido como primera opcion tras

indicarse el tratamiento quirdrgico.

B. Los pacientes con HPT en los que inicialmente se realiz6 una PS o
selectiva pero que tras confirmarse persistencia o recurrencia del

HPT, se realiz6 la PT+AT como tratamiento definitivo.

3.4 Criterios de exclusion

Se excluyen de estudio:

A. Los pacientes con el diagndstico de HPT multiglandular en los que
se haya realizado PS definitiva. En nuestro centro, desde que se
inici6 el estudio, han sido menos de 20 pacientes con HPT
multiglandular en los que se ha realizado este procedimiento, por lo
gue no procedia realizar comparaciones entre estos pacientes y los

que se realiza la PT.

B. Los pacientes con el diagnostico de HPTP por adenoma Gnico en

los que se realiza paratiroidectomia selectiva.

C. Los pacientes con diagndstico de HPT multiglandular en los que se

haya realizado PT sin autotrasplante ni criopreservacion de tejido.
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3.5 Criterios diagnoésticos e indicaciones quirurgicas

3.5.1 HPTP familiar no MEN

En estos casos, lo complicado es llegar a su diagnéstico. Se define
como el HPT diagnosticado en un pariente de primer grado dentro de una
familia donde ya se ha diagnosticado un HPTP, sin otras endocrinopatias
relacionadas, es decir, sin ser un sindrome de MEN. En el momento del

diagnéstico, se indica la intervencion quirargica.
3.5.2MEN 1

Se debe realizar una buena historia familiar para detectar todos los
casos de HPT familiar posible. En todos los pacientes, se ha estudiado y si
procede, tratado antes de la paratiroidectomia, la afectacion pancreatica o
suprarrenal. Es muy importante insistir en la historia familiar y en clinica
asociada al resto de endocrinopatias. S6lo se podra realizar el diagndstico
clinico si el paciente presenta al menos dos de las tres glandulas
endocrinas relacionadas con el sindrome MEN 1. En todos los pacientes
de la familia, se realiza el estudio genético para detectar la mutacion del

gen de la Menina en Cromosomallql3.
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En los casos de segundas generaciones, se individualizan los
pacientes para elegir el momento de la intervencion, ya que suele

diagnosticarse de forma precoz y en fases asintomaticas.

El momento de la intervencion quirdrgica no esta claramente
definido. Las ventajas de una cirugia precoz son que se minimizan los
efectos del HPT y de una paratiroidectomia tardia que suele ser mas
simple y con menos recidivas, por el tamafio y facil localizacion de las
glandulas . En general, nosotros hemos intervenido a los pacientes en el
momento en que se ha diagnosticado el HPT, que suele ser la primera

manifestacion de sindrome.

3.5.3 MEN 2a

Estos pacientes ya suelen estar diagnosticados y seguidos de
forma estrecha por el riesgo de CMT desde edades muy tempranas. En los
casos que se vaya a realizar la tiroidectomia profilactica, no se recomienda
de forma sistematica realizar la paratiroidectomia y so6lo hacerlo cuando se
encuentren glandulas patolégicas de forma evidente. En el resto de casos,
cuando ya exista confirmacién de elevacion de calcio y PTH o clinica de

HPT, es el momento de indicar la intervencion.
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Nuestros tres enfermos sometidos a PT+AT se encontraban
asintomaticos, pero fue la necesidad de realizar el vaciamiento ganglionar

el que oblig6 a realizar esta técnica.
3.5.4 HPT secundario

Se indica el tratamiento quirdrgico cuando el tratamiento médico no
consigue controlar el HPT secundario. En los Ultimos afios esta habiendo
un claro descenso del niumero de enfermos que se someten a esta
intervencion tras la aparicién de los calciomiméticos. A nivel clinico, se

indica la cirugia si aparece una o mas de las siguientes manifestaciones:

A. En los casos de empeoramiento de la sintomatologia esquelética y

pérdida de masa Gsea en progresion.
B. Prurito
C. Calcificaciones extraesqueléticas.
D. Niveles de PTH mayores de 500 pg/ml con clinica positiva.
E. Hipercalcemias mayores de 10 mg/dl,

F. Ausencia de enfermedad Osea adindmica (reduccion del

remodelado 6seo sin aumento en la formacién de osteoide, con
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niveles bajos de PTH por la excesiva supresion del calcio y el

calcitriol).

G. Hiperfosfatemia mayor de 6 mg/dL.

3.5.5 HPT terciario

Los pacientes con HPT terciario se intervienen cuando aparece:
A. Riego de produccién de nefrolitiasis por hipercalcemia.
B. Episodio de pancreatitis aguda.
C. Cambios en el estado mental.
D. Calcifilaxis o calcificaciones vasculares.
E. Enfermedad ésea progresiva.

La hipercalcemia aislada y la PTH elevada ligeramente no son una
indicacion quirlrgica, a no ser que empiece a haber deterioro de la funcion

del injerto. En esos casos, se indica la paratiroidectomia.

La hipercalcemia severa con calcio >11,5 mg/dL en el
postoperatorio inmediato o persistente con calcio > 10,2 mg/dL entre los 3

meses y el afio tras la cirugia también son indicaciones de
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paratiroidectomia. Los valores de PTH >300-400 pg/ml ya deben hacer

sospechar un HPT terciario.
3.6. Descripcion de la técnica quirurgica

En todos nuestros pacientes se realiza PT+AT en antebrazo y
criopreservacion de tejido. Ademas, todos ellos han sido informados del
procedimiento y de la autorizacion a realizar la intervencién, la
criopreservacion del tejido y su posterior almacenamiento en un banco de

tejidos (Hoja de Consentimiento informado).

Se requiere de anestesia general con intubacién orotraqueal. No se
utilizan de forma rutinaria ningln tipo de farmacos, pero debe tenerse en
cuenta algunas consideraciones si son HPT secundarios o terciarios a nivel

de dosis de farmacos, nefrotoxicidad y manejo de fluidos.

El paciente se coloca en decubito supino con una almohada dura a
nivel de los hombros de forma transversal y con un rodete blando debajo
de la cabeza para conseguir una buena extension cervical (Figura 8). El
brazo donde se vaya a realizar el autotrasplante debe colocarse separado
del cuerpo, completamente perpendicular sobre un apoyabrazos. La zona
cervical anterior debe estar preparada, completamente rasurada si precisa.
En los casos que se sospeche una glandula mediastinica ectdpica, debe

prepararse también la regién torcica anterior.
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El cirujano se
coloca en el lado por el que
va a empezar la
paratiroidectomia,
inicialmente a la derecha
del paciente. ElI primer
ayudante se coloca
enfrente y el segundo junto

a la cabeza del enfermo.

Se realiza una

Figura 8. Cuello en hiperextension.

incision de Kocher cervical anterior o cervicotomia anterior transversa, a

unos dos-tres centimetros del hueco esternal con una ligera concavidad

craneal y de forma simétrica, para un buen resultado estético. Se va

profundizando hasta llegar a la fascia cervical superficial y el musculo

platisma que se secciona, dejando por debajo un plano fibroareolar

avascular. Se diseca el plano y se realizan dos colgajos cutaneos; el

colgajo superior hasta llegar a borde superior del cartilago tiroides y el

inferior hasta el hueco supraesternal. Se fijan ambos colgajos a los pafios

quirdrgicos con seda para una mejor exposiciéon del campo operatorio

(Figura 9). En este punto, hay que tener especial cuidados con las venas

yugulares anteriores, que pueden ser un punto de sangrado.
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Una vez bien expuesto el
campo, se realiza una
incisién en la linea media de
los mdusculos pretiroideos
hasta llegar al istmo de la
glandula tiroides y exponer
ambas celdas tiroideas. Los

bordes mediales del los

musculos esternohiodeos

Figura 9. Diseccion y fijacion del colgajo

y de los esternotiroideos

or.

)
e

cutaneo superi

se disecan de las adherencias

laxas que suelen haber a la
glandula y se retraen. No se
suelen seccionar los vientres
musculares de forma rutinaria.
Seguidamente se va
separando el plano muscular
del tiroides, hasta llegar al

borde mas lateral glandular e

identificar 'y ligar la vena  Figura 10. Ligadura de vena tiroidea

media.
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tiroidea media para luxar el tiroides y exponer bien la localizacion mas

frecuente de las paratiroides (Figura 10). Las paratiroides inferiores suelen

encontrarse cerca de la union del nervio laringeo recurrente con la arteria

tiroidea inferior. Hay que intentar tener una buen plano tiroideo posterior

para localizar el nervio
laringeo recurrente y evitar

su lesion.

Antes de extirpar
alguna de las paratiroides,
se procede a la extraccion
de una muestra sanguinea
de PTH de cada vena
yugular y se remite a

laboratorio (Figura 11).

En el caso de que no
se visualicen alguna de las 4

paratiroides en sus

Figura 11. Extraccion de sangre de la

vena yugular para la determinacion

intraoperatoria de la PTH.

posiciones habituales, hay que buscarlas en primer lugar a nivel timico,

para o retroesofagico, a nivel intratiroideo, en la celda carotidea y en el

mediastino supero-anterior (Figura 12).
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En caso de dudas de
si se trata o no tejido

paratiroideo, se puede

remitir para examen ‘géndu‘%
anatomopatoldgico Wl tiroides
confirmacion intraoperatoria.
Se extraen las 2 glandulas

de ese lado y se procede a

la misma diseccién del lado

contralateral. Normalmente,

Figura 12. Paratiroides inferior derecha
las glandulas se encuentran intratimica.

aumentadas de tamafio y
deben extirparse integramente, sin romper la capsula, para evitar la

paratiromatosis.

La glandula paratiroides elegida para el autotrasplante es la que por
aspecto y tamafio sea mas normal. Se deja en una batea con suero

fisiologico frio a la temperatura de 4°C.

De forma rutinaria, se realiza reseccién de las prolongaciones
cervicales del timo con diseccion roma por las posibilidades de hallar una

glandula supernumeraria intratimica.
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Se procede a una nueva extraccion de PTH de forma bilateral tras
pasar aproximadamente unos 15 minutos tras la exéresis de la Ultima
glandula paratiroides. Debe confirmarse el descenso de la PTH superior al
80% de sus valores intraoperatorios previos. Hay que revisar la hemostasia

del campo quirargico y habitualmente, no se deja ningdn drenaje.

Posteriormente, se cierra la linea media aproximando la

musculatura pretiroidea en dos planos y el platisma con sutura absorbible

de 3/0. La piel con sutura intradérmica absorbible de 5/0 (Figura 13).

Figura 13. Cierre de la linea media cervical, el platisma y la piel.

Después se procede al autotrasplante de la glandula en antebrazo.
Hay que fragmentar con bisturi frio la glandula a trasplantar en fragmentos
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de entre 1 y 3mm. Previamente se debe disecar bien la glandula y retirar el

tejido graso que haya alrededor (Figura 14).

Figura 14. Diseccion de la glandula elegida para el trasplante y
fragmentacion en porciones de 1-3mm.

Se realiza una incision en el antebrazo de unos 2-3cm. Se prefiere
del brazo no dominante, pero en los casos de HPT secundario hay que
elegir el contrario a la fistula arteriovenosa. Cuando se abre la aponeurosis
muscular, se crean 3 o0 4 pequefios huecos entre las fibras musculares del
braquioradial o flexor y se dejan los fragmentos milimétricos de la glandula,

entre unos 20-30, con un peso aproximado de 40-50mg.
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Figura 15. Confeccion de los bolsillos musculares donde se introducen los

fragmentos de tejido paratiroideo.
Como referencia para posibles reintervenciones, se marca con una

sutura no absorbible, normalmente con seda de 4/0 y con clip metalico. Se
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cierra la piel con grapas (Figura 15).

La glandula elegida para criopreservar debe fragmentarse en
porciones de 1 a 3mm? aproximadamente en frasco estéril y embebido en
solucion salina fisioldgica, entre 2 y 6°C (Figura 16). Ademas, se debe

realizar una extraccién de sangre del donante:

> Dos tubos sin anticoagulante para efectuar pruebas de serologia y
almacenar en la seroteca.
> Un tubo con EDTA para pruebas analiticas complementarias,

debidamente etiquetado.

Todos los recipientes
se identifican de modo
inequivoco. Se  adjunta
ademas el impreso para la
Donacion y una breve

historia del diagnéstico para

el control evolutivo del /i

Figura 16. Frasco estéril donde se

paciente (figura 17).

deposita el tejido para su trasporte.
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3" CENTRE DE TRANSFUSIO
COMUNITAT VALENCIANA

Fimma del Cruano

BANCO DE TEJIDOS

CELULAS
Autotrasplante
Apeliidos y Nombre:
N°H?: Grupo ABO y Rh:
Fecha de Nacimiento:
Nacionalidad:
Tejido Extraldo:
Hospitai:
Servicio:
Cirujano:
Fecha de extraccién: Hora:
Diagnéstico:

Anaiitica Previa

s [

IHegu‘u‘ss HrsgamisCH Sida “ Sifilis ” Ch«yﬁl Citoregalovirus

No:]

Virus de Epslein-Barr Toxcplasma Transaminasas

AUTORIZACION PARA LA MANIPULACION Y LA DONACION

Autorizo:

- La manipulacion del tejido para su criopreservacién.
-La realizacion de los controles analiticos reglamentariamente

establecidos y la inclusion de mis datos en un fichero
automatizado de acuerde a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Dates de Caracter

Personal.

-La donacién del tejido al Banco, siempre que no pueda ser
utilizado para el fin que indicé su obtencién (el autotrasplante),
cuyo destino sera la eliminaciéon o bien la utilizacién en
programas de validacién de procedimientos, con el objetivo de
optimizar dichos procedimientos. En el caso particular del tejido

Firma del Donarte

ovarico, se fija 47 afos come edad limite para contemplar el

__autotrasolante

\ CODIGO DE DONANTE (A cumplimentar en &

| banco de tejidos)

Figura 17. Impreso para la manipulacién y donacion de

tejidos en el Banco de Tejidos y Células de Valencia.
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3.7 Procedimiento de almacenamiento por

criopreservacion

Los fragmentos destinados a criopreservacién, junto con las
muestras de sangre y la documentacion, se remiten al Banco de Tejidos y
Células del Centro de Transfusién de Valencia. Una vez llega alli, se revisa
el contenido para confirmar su idoneidad, se procede a la codificacion y
etiquetado, se acondiciona el tejido para adaptarlo a las condiciones de
almacenamiento y, finalmente, se conserva en nitrégeno liquido. Durante
esta fase, el tejido se manipula en un entorno controlado, dentro de una
cabina de flujo laminar (clase A), en el interior de una sala limpia (clase D)
(Figura 18). El procesamiento se inicia lo antes posible y se desarrolla en

frio (4-8°C), por tratarse de un tejido muy labil.

Paralelamente, se toman muestras para control microbioldgico
(bacterias aerobias, anaerobias y hongos) tanto de la solucién de
transporte, en la que el tejido llega embebido al banco, como de la solucién
crioprotectora. En caso de resultado fuera positivo, se remite un informe al

cirujano responsable del paciente.
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Figura 18. Sala limpia donde se encuentra la cabina de flujo laminar que

se utiliza para la manipulacién de las paratiroides.

Con el fin de minimizar el riesgo de lesién celular durante la
congelacion, se utiliza como crioprotector dimetilsulfoxido al 10%, en medio
nutriente. La adicion se realiza de modo secuencial, en concentraciones
crecientes (incubando de 5 a 10 minutos entre un paso y el siguiente)
hasta alcanzar el 10% final. Cada uno de los criotubos que va a contener
fragmentos (de 3 a 5 por recipiente) de tejido durante el almacenamiento,
se identifica inequivocamente con el nombre del paciente, el nUmero de

historia y la fecha de congelacion.
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El descenso térmico se verifica en un entorno validado para
garantizar una tasa de enfriamiento entre 1 y 2°C/min, hasta -80°C.
Después de 24-48h en estas condiciones, se pasan los criotubos a la fase
vapor de nitrégeno (=-140°C), donde permaneceran en cuarentena hasta
que se completen los resultados de las muestras de control de calidad. El
almacenamiento definitivo se verifica en nitrégeno liquido (-196°C) (Figura
19).

Figura 19. Sala de tanques de nitrégeno liquido donde se guardan los

criotubos de tejido paratiroideo.
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En el caso de que fuese necesaria la descongelacion, ésta se
verifica por inmersién de los criotubos en un bafio a 42°C con agitacién
continua (Figura 20). Una vez descongelados, se procede a la elucion del
crioprotector. Esta se verifica de modo secuencial, utilizando solucién de
lavado (medio nutriente con albumina humana). Finalmente, el tejido se

remite al centro sanitario embebido en solucién de lavado, garantizandose

una temperatura estable hasta su implante.

Figura 20. Bafio termostatico a 42°C donde se colocarian los criotubos en

caso que fuese necesario su descongelacion.
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3.8 Recogida de datos

Los datos han sido recogidos a través de las historias clinicas
informatizadas y las historias en papel de cada paciente, asi como
informes de los Centros de Dialisis en los nefropatas. De los pacientes que
pertenecian a otros centros y no han sido seguidos por nosotros, nos han
facilitado los datos sus respectivos especialistas que controlan su

enfermedad en su centro.
3.9 Variables del estudio

El conjunto de variables a registrar las clasificamos en dos

categorias: cuantitativas y cualitativas de dos o mas categorias.

En primer lugar se recogen las variables que caracterizan la
poblacion del estudio y definimos como es el grupo de pacientes que
vamos a tratar, asi como la enfermedad que motiva la asistencia. Estos
datos facilitan la validez externa del estudio, es decir, su extrapolacion a
otros ambitos. Dentro de este grupo de variables se recogen todos los
datos de filiacion de los pacientes, sus antecedentes personales y su

sintomatologia actual:

o NuUmero de Historia Clinica
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Fecha de nacimiento: célculo de la edad de forma exacta,

no truncada,

siendo la diferencia entre la fecha de

intervencion quirdrgica y la fecha de nacimiento.

Sexo ( 0: hombre; 1 mujer)
Etiologia del HPT:
= HPT primario:

HPT Familiar no MEN.

Sindrome MEN |. asociado a tumor de
pituitaria y/o a tumor de pancreas.

Sindrome MENIIA: asociado a carcinoma

medular de tiroides y/o feocromocitoma.

= HPT secundario:

Tipo de terapia de reemplazo renal
(O:predidlisis; 1:hemodialisis; 2:dialisis
peritoneal)
Tiempo de terapia de reemplazo renal
(meses)
Etiologia:
o0 Nefropatia vascular
= Diabetes Mellitus
= HTA
0 Glomerulonefritis crénica

o0 Nefropatia hereditaria
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= Poliquistosis
= Sindrome de Alport

* Nefropatia intersticial
= Reflujo vesicoureteral
* Pielonefritis Crénica

* Miscelanea
= Autoinmunes (Lupus

Eritematoso Sistémico)
= Amiloidosis
= Agenesiarenal
= Desconocida
HPT terciario:

* Fecha del trasplante renal.

o0 Tratamiento preoperatorio farmacoldgico:

Calcio carbonato (Mastical ® 1250mg o Caosina®
2500mg)

Vitamina D o Calcitriol (Rocaltrol® 0,25 o0 0,5 mcg)
Cinacalcet hidrocloruro (Mimpara® 30, 60 0 90 mg)
Seveldmero (Renangel® 400 o 800 mg)

Poliestireno sulfonato calcico (Resincalcio® 99,75
g/100 g)

o Sintomatologia (0:No;1:Si) :

Asintomatico
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= Poliartralgias
= QOsteoporosis
= Fracturas patoldgicas
= Cuadro constitucional
= Sindrome depresivo
= Molestias digestivas inespecificas
= Estrefiimiento
= Poliuria y polidipsia
= Osteitis fibrosa
= Codlicos nefriticos de repeticion
= Nefrocalcinosis
= Crisis paratirotdxica
= Prdrito
= Calcifilaxis

o0 Enfermedades asociadas (0:No;1:Si):
= HTA
= Pseudogota (condrocalcinosis)
= Pancreatitis
= Ulcus péptico

o Niveles de PTH, calcio, calcio corregido segun proteinas

totales, proteinas totales, fésforo y FA preoperatorios.

En segundo lugar, todos los datos de la intervencion quirdrgica:
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o Fechay duracién de la intervencion quirlrgica

Niveles de PTH intraoperatorios bilaterales a nivel yugular

antes de la reseccion de ninguna paratiroides.

Niveles de PTH intraoperatorios bilaterales a nivel yugular a

los 15 minutos de la reseccién de todas las glandulas

paratiroides.

o Numero de glandulas resecadas

0 Glandulas ectépicas

o Cirugia tiroidea asociada:

Tiroidectomia total:
* Bocio Multinodular
* Enfermedad de Graves
e« CMT
Lobectomia tiroidea por nodulo tiroideo

Quiste tirogloso

0 Brazo del trasplante ( 0:derecho; 1:izquierdo)

0 Anatomia patoldgica (AP) definitiva de las glandulas

Hiperplasia difusa
Hiperplasia nodular
Adenoma
Carcinoma

Glandula normal.

124



Por ultimo, las variables de control postoperatorio.

O O O O

Valores a las 24 horas de PTH, calcio corregido con
proteinas y proteinas totales.
Controles al primer, tercer y sexto mes y a partir de
entonces, anuales ademas de la PTH y el calcio corregido,
el fésforoy FA. Valores normales:
= PTH: segln patologia de base, pero en general es
de 20 a 80 pg/mL.
= Calcio corregido: de 8.5 a 10.5 mg/dI.
= Fosforo: de 2,5 a 4,5 mg/dl.
= FA:de 40 a 190 UIl.
Sintomatologia ésea (0:No;1:Si)
Colicos nefriticos (0:No;1:Si)
indice de FG en el HPT terciario (ml/min/1,73 m?).
Tratamiento postoperatorio:
= Calcio carbonato (Mastical ® 1250mg o Caosina®
2500mgQ)
= Vitamina D o Calcitriol (Rocaltrol® 0,25 o 0,5 mcg)

Los criterios de funcionalidad del trasplante son los siguientes:
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a) En el hiperparatiroidismo secundario:

- No funcional: PTH <20 pg/mL.
- Funcional: PTH entre 20-300 pg/mL.
- Hiperfuncional: PTH >300 pg/mL.

b) En el resto de hiperparatiroidismos:

- No funcional: PTH <20 pg/mL
- Funcional: PTH entre 20-80 pg/mL
- Hiperfuncional: PTH > 80 pg/mL

Los criterios de persistencia y recurrencia de la enfermedad son los

siguientes:

- El hiperparatiroidismo persistente es consecuencia de una cirugia
insuficiente con alguna glandula no resecada, generalmente en
posicién ectdpica, que suele cursar con cifras de calcio elevadas
antes de los seis meses de la primera intervencion. Generalmente
no llegan a corregirse los niveles de calcio en ningin momento.

- El hiperparatiroidismo recurrente es aquel en el que aunque la
cirugia inicial parecia que era correcta con resultados de calcemias
adecuados al menos durante los primeros 6 meses, aparece con el
tiempo un aumento de las cifras de calcio y PTH por existir una

glandula no resecada que previamente no se habia identificado.
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Los niveles de PTH y calcio empiezan a subir después de los 6

meses de la intervencion. También se consideran en este grupo los

casos de hipertrofia del injerto, que suelen aparecer también

después de los 6 meses.

Por otro lado, los casos de injertos no funcionantes, se etiquetan de

hipoparatiroidismos permanentes con valores de PTH <20 pg/ml.

En los casos de recidiva de la enfermedad, con valores alterados

de PTH y calcio en varias determinaciones y siendo las extracciones en el

Figura 21. Gammagrafia secuencial con 99mTc-

MIBI en la que se observa la recidiva del HPT a

nivel del injerto.
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trasplante, hay que
realizar el test de
Casanova modificado
y una gammagrafia
con 99mTc-MIBI para
detectar Si la

hiperfuncionalidad
paratiroidea se
encuentra en el brazo
0 a nivel cervical
(Figura 21).



Si se realiza una nueva intervencidn quirdrgica, se recoge cual ha

sido la intervencidn realizada y los posteriores controles analiticos:
- Paratiroidectomia cervical por glandula supernumeraria o ectdpica.
- Reseccion parcial o total del injerto en antebrazo (Figura 22).

- Niveles postoperatorios de PTH, calcio, calcio corregido, fésforo y
FA.

Figura 22. Exéresis parcial de injerto en antebrazo

hiperfuncionante.
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Y por Gltimo, siempre se anota la fecha del ultimo control en
Consultas Externas y se calcula el tiempo de seguimiento en meses de
cada paciente. En los casos que han sido exitus, se contempla si ha sido
por causa directa o indirecta de su IRC en los hiperparatiroidismos

secundarios.

3.9.1 Método de analisis en el laboratorio

Todas las variables cuantitativas de laboratorio han sido analizadas
en el Laboratorio Central del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de
Valéncia, en distintos momentos del seguimiento de los enfermos. Los
niveles de calcio, proteinas totales, fosforo y FA fueron obtenidos por el

método convencional.

La PTH intacta preoperatoria y de los controles se determind de
forma ordinaria por quimioluminiscencia en el analizador IDS-iISYS PTH
intacta de Immunodiagnostic Systems®, en base a la emisién de luz que
se produce en las reacciones de oxidacion (Figura 23). Se utilizan dos
anticuerpos policlonares frente a la PTH humana: uno que reconoce la
region C-terminal (aminoacidos 39-84) como anticuerpo de captura, y
como anticuerpo de detecciodn, otro conjugado con acridinio que reconoce
la regién N-terminal (aminoacidos 13-34). Ademas de la PTH de longitud
completa (1-84) se detecta el fragmento grande de PTH (aminoacidos 7-

84). Una vez incubadas la muestras, se afiaden particulas magnéticas
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marcadas con estreptavidina y después de incubar de nuevo, se capturan
las particulas usando un iman. Tras la fase de lavado y de haber afiadido
algunos reactivos, la luz emitida por el acridinio es directamente

proporcional a la concentracion de PTH en la muestra.

Figura 23. Analizador de quimioluminiscencia IDS-iISYS PTH intacta de

Immunodiagnostic Systems® utilizada para realizar la determinacion de la

PTH preoperatoria y los controles durante el seguimiento.
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El andlisis de la PTHio se realiza con electroquimioluminiscencia
amplificada, un tipo especial de quimioluminiscencia, en el que la luz se
genera por la oxidacion de un marcador en la superficie de un electrodo en
presencia de un compuesto, para formar especies del marcador excitadas
que vuelven a su estado basal emitiendo luz, siendo esta proporcional a la
concentracion de la PTH en suero. Se realiza con el analizador automético
Cobas 6000 de Roche Diagnostics® (Figura 24).

Figura 24. Analizador automatico Cobas 6000 de Roche

Diagnostics® para la determinacion de PTHio.
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Dado que ninguna de los dos métodos de determinacion de PTH
utiliza is6topos radioactivos, ambas formas de determinacion estan
desplazando a la determinacion clasica por RIA que se realizaba en el

Servicio de Medicina Nuclear.

3.10 Estudio estadistico

En todas las variables cuantitativas de los grupos de HPT con
menos de 30 pacientes (HPTP familiar no MEN, HPTP MEN I, MEN IIA y
HPT terciario), se han comprobado los supuestos de normalidad con la
prueba de Shapiro-Wilk. En caso afirmativo de normalidad, se han descrito
con media (M) y desviaciones estandar (DE). Si por el contrario, no siguen
una distribucién normal y se trata de valores muy heterogéneos, se
describen con mediana (Md) y rangos intercuartiles (RI), ya que
representan mejor la tendencia central y la dispersion de las muestras

pequefas.

En el grupo del HPT secundario con 81 pacientes , al tratarse de
una muestra grande, el Teorema Central del Limite tiene suficiente
potencia para asegurar que la distribucion muestral de las variables
cuantitativas, sigue una Ley Normal. Se utilizan en este caso siempre la M
y la DE como valores descriptivos de la tendencia central y dispersién de la

muestra.
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La mayor parte de las pruebas estadisticas que realizamos en
nuestro estudio, permiten estudiar el cambio en la respuesta de cada
sujeto al someterse a la intervencién quirdrgica, es decir, se trata de un
estudio con medidas intrasujeto, analisis antes-después o con datos

emparejados.

En los grupos de HPT primario no familiar y en el HPT MEN 1, se
realiza el test de aleatorizacion de Fisher-Pitman ya que se trata de grupos

pequefios.

En los MEN 2A, al ser solamente tres pacientes, solo hemos

realizado estadistica descriptiva.

En el HPT terciario, el test no paramétrico T de Wilcoxon y en el
HPT secundario, que es el grupo de mayor tamafo y sigue una ley normal,

el test T de Student y ANOVA para datos emparejados.

En las representaciones graficas de los datos utilizamos diagramas
de cajas o box-plot, diagramas de lineas y puntos, gréaficos circulares y de
barras. En los seguimientos a largo plazo de los valores analiticos, en
ocasiones se han estratificado los afos tras la intervencion, para una mejor

visualizacién gréfica.
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3.11 Limitaciones del estudio

No hemos podido realizar comparaciones con las otras técnicas
quirargicas que se realizan de forma habitual para estas patologias porque
en nuestro centro, se han realizado muy pocas. No serian grupos

comparables por tamanio.

La casuistica del HPTP aislado familiar, del MEN 1 y del MEN 2A
es muy escasa, por lo que nuestros resultados hay que tomarlos con

precaucion.
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4. RESULTADOS
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La exposicién de los resultados la haré segun el volumen de los
grupos, por lo que presentaremos inicialmente el HPT secundario, seguido
del HPT terciario, HPTP aislado familiar, sindrome MEN1 vy finalmente
sindrome MEN2A.

4.1 HPT Secundario

4.1.1 Filiacion y antecedentes personales

Este grupo consta de un total de 81 pacientes con distribucién por
sexos simétrica, 41 hombres y 40 mujeres. La edad M es de 52,49 afios
con desviacién estandar (DE) de 15,43. Los pacientes se clasifican segln
la etiologia de la IRC, por la cual estan en terapia de remplazo renal (Tabla
2).

La M de tiempo desde el inicio de la terapia de reemplazo renal

hasta la intervencion quirargica es de 94,26 meses con una DE de 70,45.

El 79,01% de los pacientes (64 casos) toman algun tratamiento
preoperatorio: calcio, vitamina D, quelantes del fésforo o del calcio y

cinacalcet (Figura 25)

137



Etiologia Frecuencia Porcentaje %
Nefropatia vascular: 11:
- HTA 9 13,58
- DM tipo 2 2
Glomerulonefritis 22 27,16
Hereditarias: 10:
- Sindrome de Alport 2 12,35
- Poliquistosis renal 8
Intersticiales: 15:
- Reflujo vesicoureteral 4 18,53
- Pielonefritis crénica 11
Miscelanea: 23:
- Desconocida 21
28,40
- LES 1
- Agenesia renal 1
81 100,00%

Tabla 2. Etiologia de la IRC en los pacientes con HPT secundario.
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Figura 25. Graficos de barras con los tratamientos farmacologicos

preoperatorios de los pacientes con HPT secundario.
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4.1.2 Manifestaciones clinicas

Los datos recogidos en la historia clinica muestran que el 91.36%

de los pacientes con HPT secundario tienen alguna clinica, siendo las

poliartralgias la manifestacion mas frecuente (Figura 26).

Numero de casos

NiOmero de casos

- 75 (92.59%)
80 ¢

70
60 *
50
40 -
30

67 (82.72%) 74 (91,36%)
&5

20 76 (7.41%) _7 (8.64%)

o o L

= -

Sintomas Colcos Poliartralgias Osteoporosis Fracturas

digestivos nafriticos patologicas

78.(96,30%, —
74 {91,36%) 71(87.65%) \ ) 76 (93,83%) 75 (92,59%)
80
60
s

40 No

20 177 (8,64%) 6 (7.41%)

3(3,70%) 5 (6,17%)

Nefrocalcinosis Sindrome Calcifilaxis Prurito Depresion
constitucional

Figura 26. Graficos de barras con las manifestaciones clinicas en el

HPT secundario.
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La enfermedad asociada mas frecuentes y para las que los

pacientes siguen algun tipo de tratamiento concreto es la HTA, siendo

mucho menos prevalentes la pseudogota, la pancreatitis y el ulcus péptico
(Figura 27).

Numero de casos

N\ N\

79 (97,53%)
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Si

30 -

No

4 2

(4,94%)

(2,47%)

0 T :
HTA Pseudogota

Pancreatitis

Ulcus péptico

Figura 27. Grafico de barras con las enfermedades asociadas al HPT
secundario.
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4.1.3 Parametros metabolicos preoperatorios

Analiticamente, antes de la paratiroidectomia las medias recogidas

son las siguientes:

- PTH: 1663,27 pg/ml con DE de 712,04.

- Calcio corregido: 10,51 mg/dl con DE de 0,87.
- Faosforo: 6,01 mg/dl con DE de 3,99.

- FA: 280,12 UI/L con DE de 242,86.

4.1.4 Analisis de la PTHio

Los valores de PTHio centrales antes y después de la
paratiroidectomia siguen una ley normal (Tabla 3 y figuras 28 y 29). Al
realizar el test estadistico, la PTHio antes y después de la
paratiroidectomia se observa que en ambos lados la diferencia es
estadisticamente significativa con una p menor de 0,0001. La M de la
diferencia de la PTH preparatiroidectomia a la postparatiroidectomia en el
lado derecho es de 1385,06 pg/ml con una DE de 748,128. El IC del 95%
es de 1201,15 a 1568,97 pg/ml.
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PTHio Derecha Izquierda

Antes de la M 1473,78 pg/ml | M 1631,76 pg/ml

paratiroidectomia DE 792,71 pg/ml | DE 898,22 pg/ml

Después de la M 88,73 pg/ml M 91,49 pg/ml

paratiroidectomia DE 106,11 pg/ml | DE 100,06 pg/ml

Tabla 3. Media y DE de las PTHio derechas e izquierdas en el
HPT secundario.
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| - PTHio preparatiroidectomia derecha - PTHio postparatiroidectomia derecha|

Figura 28. Diagrama de cajas con la PTHio yugular derecha

antes y después de la paratiroidectomia en el HPT
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Figura 29. Diagrama de cajas con la PTHio yugular izquierda

antes y después de la paratiroidectomia en el HPT

cariindarin

En el lado izquierdo, la M del cambio tras la intervencion es de
1540,26 pg/ml con una DE de 861,45. Los IC del 95% en ese mismo lado
son de 1328,49 a 1752,04 pg/ml.

Un 94,07% es el porcentaje medio de descenso de la PTHio
derecha con una DE de 4,48% y un 93,62% el de la PTHio izquierda con
un DE de 5,18%.
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4.1.5 Estudio anatomopatolégico

La AP de estos pacientes es de 59 hiperplasias difusas, 16

hiperplasias nodulares, 2 adenomas y 4 normales (Figura 30).

AP definitiva

® Hiperplasia difusa
® Hiperplasia
nodular
Adenoma

Normal

Figura 30. Grafico circular sobre la AP de las paratiroides en el HPT

secundario.

Ninguno de los pacientes present6 infeccién de herida quirtrgica,
hematoma asfictico ni lesién recurrencial. Durante el postoperatorio
inmediato, a todos los pacientes se le administra calcio intravenoso y

vitamina D.
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4.1.6 Estudio de la funcionalidad del injerto

En nuestro estudio, tienen buena funcionalidad 70 pacientes, no

son funcionales 3 injertos y presentan un HPT 7, de los cuales 1 es

recurrencia a nivel cervical, 1 persistencia cervical y 5 son hipertrofia de los

injertos (Figura 31). Se ha perdido un paciente que no se sabe el resultado

ni existe ningun control postoperatorio.

Funcional
No funcional

HPT recurrente

HPT por hipertrofia
del injerto

HPT persistente

3(3,75%

1(1,25%)

5((6,25%

-

(1,25%

/ o

0 10 20 30 40 50 60 70

NuUmero de casos

Figura 31. Grafico de barras con los resultados de la funcion

paratiroidea tras la intervencién quirdrgica en el HPT secundario.
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persistente o recurrente se resumen en la Tabla 4.

Las caracteristicas de los 7 pacientes con HPT postoperatorio

Caso | PTH | Meses | AP previa Gammagrafia Tratamiento
1 Hiperplasia Captacion positiva Exéresis de glén_dula
832 67 - L supernumeraria
nodular intratiroidea . S
intratiroidea
Hiperplasia Captacion positiva Exéresis de glandula
2 >2500 83 Perp cervical paramedial supernumeraria
difusa S :
izquierda restos del timo
3 3, 14, Hiperplasia Captacion positiva Exéresis parcial del
>2500 - .
62 nodular antebrazo injerto en 3 ocasiones
4 Hiperplasia Captacion positiva Exéresis parcial del
1112 36 . >
difusa antebrazo injerto
5 Hiperplasia Captacion positiva Exéresis parcial del
783 59 >
nodular antebrazo injerto
6 1425 36 Hlpgrplasm Captacion positiva Cinacalcet
difusa antebrazo
7 631 124 Hiperplasia No realizada Cinacalcet
nodular

Tabla 4. Caracteristica de los pacientes con HPT tras la intervencion

con los valores de PTH en el momento del diagnéstico y su tratamiento.
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Tras realizar el diagnéstico del HPT y el tratamiento

correspondiente en cada caso, el seguimiento de estos pacientes ha sido

el siguiente:

>

Caso 1: desde el primer control al mes, ya tenia niveles elevados de
PTH aunque se lleg6 al diagnéstico y la localizaciéon cervical a los
67 meses, consideramos que se trata de una persistencia de la
enfermedad. Ademas, hay que destacar que el descenso de la
PTHio en la primera intervencién fue de 69,12% en el lado derecho
y de 71,12% en el lado izquierdo, muy por debajo de las medias. En
la actualidad presenta niveles de PTH de 33,3 pg/ml a los 7 afios
de la segunda intervencion.

Caso 2: la PTH a los 2 afios de la reintervencion es de 36 pg/ml.
Caso 3: se tuvo que realizar hasta en 3 ocasiones exeéresis parcial
del injerto con anestesia local hasta que la pacientes fallecié por
otras causas con PTH ultima de 87,2 pg/ml a los 13 meses de la
tercera reintervencion.

Caso 4: presenta niveles de PTH de 194 pg/ml a los 7 afios de la
segunda intervencion.

Caso 5: presenta niveles de PTH de 235,9 pg/ml a los 13 afios de la

segunda intervencion.
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» Caso 6. a pesar de tener la hipertrofia del injerto diagnosticada, el
paciente esta asintomatico y no se quiere intervenir en este
momento. Sigue tratamiento con cinacalcet.

» Caso 7: tras los dltimos controles, se sospecha que existe
hiperfuncién paratiroidea, pero no se ha realizado el estudio para
localizarla todavia. Se encuentra asintomatico y esta siendo tratado

con cinacalcet.

Los pacientes con hipoparatiroidismo permanente tras Ia
intervencion son candidatos a implantar tejido paratiroideo criopreservado,
pero en ninguno de estos casos se ha realizado por negativa de los

pacientes y el buen control con el tratamiento farmacoldgico (Tabla 5):

Caso PTH Meses | AP previa | Tratamiento

1 6,6 120 Hiperplasia Calcioy
difusa Vitamina D

2 16,8 1 Hiperplasia Calcioy
difusa Vitamina D

3 7,1 6 Hiperplasia Calcioy
difusa Vitamina D

Tabla 5. Caracteristica de los pacientes con hipoparatiroidismo tras la

intervencion con valores de PTH en el momento del diagnéstico.
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>

>

>

Caso 1. durante los 10 primeros afios de seguimiento, se ha
mantenido con niveles normales de PTH, sin necesidad de
tratamiento. Como antecedentes, el paciente tenia practicada una
paratiroidectomia subtotal y en la segunda cirugia, donde se
completd a paratiroidectomia total, se realiz6 exéresis de la
glandula inferior derecha y de una glandula ectopica
supernumeraria mediastinica. A raiz de una tiroidectomia total que
se le realiza posteriormente a los 10 afios de la segunda
intervencion por un BMN, la PTH empieza a descender hasta
quedarse con un hipoparatiroidismo permanente que requiere
tratamiento. Se barajan dos hipdtesis que podrian explicar este
caso. La primera es que ha mantenido su funcion paratiroidea
durante los 10 afios porque quedaban restos de tejido paratiroideo
a nivel cervical y al realizarle la tiroidectomia, se han eliminado. La
AP no identifica paratiroides en la tiroidectomia. En este caso, el
injerto no ha funcionado en ningn momento. La segunda opcioén es
que se haya lesionado el injerto por algun traumatismo o lesion
adyacente en el brazo del trasplante, hecho mucho mas raro.

Caso 2: desde el primer mes y en todos los controles posteriores,
ha tenido PTH menores de 20 pg/ml y con necesidad de
tratamiento para mantener la calcemia. Seguimiento de 34 meses.
Caso 3: aunque en los primeros meses supera los 20 pg/ml de

PTH, a los 6 meses se queda por debajo de 10 pg/mL y requiere
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tratamiento. Se le sugiere implantar glandula criopreservada, pero
el paciente lo rechazada y prefiere seguir con el Calcio y la
Vitamina D. Es exitus por una cardiopatia isquémica a los 113

meses del seguimiento.

4.1.6.1 PTH

Las medias y DE de la PTH durante el preoperatorio y los controles

postoperatorio son las siguientes:

- Preoperatorio: 1682,86 pg/mL con DE 709,01.

- Entre el primer mes y los 11 meses: 118,82 pg/mL con DE
331,38.

- Entre los 12 meses y los 35 meses: 88,77 pg/mL con DE 78,06.

- Entre los 36 meses y los 119 meses: 182,79 pg/mL con DE
263,27.

- A partir de los 120 meses: 128,47 pg/mL con DE 173,76.

En la figura 32 y 33 se observa la estabilidad de la PTH durante
todos los controles, con los casos de hiperparatiroidismo postoperatorio
que se salen de los grupos de puntos. Al comparar los valores
preoperatorios de PTH y el control anual, existen diferencias

estadisticamente significativas con p=0,0001.
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En la figura 34 se confirma esa estabilidad en los controles anuales
e incluso con los pacientes que mas tiempo llevan intervenidos. Se realiza
el analisis de la variancia (ANOVA) para medidas repetidas en los cuatro
periodos de seguimiento postoperatorio y se observa que no hay
diferencias entre los controles de la PTH con una p=0,1424 , por lo que se

reafirma el buen control de la enfermedad a largo plazo.
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Figura 32. Evolucion de la PTH a lo largo de los afios tras la intervencion

en el HPT secundario.
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Figura 33. Diagramas de cajas con la evolucion de la PTH tras la intervencién

agrupada en periodos. Se han excluido los valores preoperatorios y el valor de

2500 en el primer periodo, por no distorsionar la representacién .grafica.
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e, a todos

los pacientes se les administra Calcio en el postoperatorio inmediato y se

suele ir retirando de forma progresiva durante los controles en Consultas

Externas.
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Figura 34. Grafico de lineas con la estabilidad de la PTH tras la
intervencion en los controles anuales del HPT secundario hasta los 15

afios en algunos casos.

4.1.6.2 Calcio corregido

Las medias y DE del calcio corregido durante el preoperatorio y los

controles postoperatorio son las siguientes:

- Preoperatorio: 10,51 mg/dl con DE 0,87.

- Entre el primer mes y los 11 meses: 8,99 mg/dl con DE 1,32.
- Entre los 12 meses y los 35 meses: 9,58 mg/dl con DE 1,22.
- Entre los 36 meses y los 119 meses: 9,36 mg/dl con DE 0,92.
- A partir de los 120 meses: 9,14 mg/dl con DE 0,72.
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Al comparar las medias del calcio corregido preoperatorio con el
control anual, existen diferencias estadisticamente significativas
(p=0,0001). Al aplicar la prueba ANOVA para medidas repetidas en los
controles del calcio postoperatorio, se observa una p=0,058 por lo que
también consideramos que no hay diferencias entre las calcemias a lo
largo del seguimiento, aunque se observa una tendencia a la baja (Figura
35y 36).
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|:| Preoperatorio |:| Entre 1y 11 meses
|:| Entre 12 y 35 meses I:l Entre 36 y 119 meses

|:| Mas de 120 meses

Figura 35. Diagrama de cajas sobre la evolucion del calcio

corregido agrupado en afios en el HPT secundario.
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4.1.6.3 Fosforo

Los datos del fésforo son los siguientes:

Figura 36. Grafico de lineas con la calcemia tras la intervencion en los

controles postoperatorios hasta los 12 afios en el HPT secundario.

- Preoperatorio: 6,01 mg/dl con DE 3,99.

- Entre el primer mes y los 11 meses: 4,07 mg/dl con DE 2,19.
- Entre los 12 meses y los 35 meses: 4,76 mg/dl con DE 1,56.
- Entre los 36 meses y los 119 meses: 4,37 mg/dl con DE 1,37.
- A patrtir de los 120 meses: 4,51 mg/dl con DE 1,35.
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Existen diferencias estadisticamente significativas entre la
fosforemia en el preoperatorio y en el control anual con una p= 0,001.
Ademas se observa, al igual que el calcio, que no existen diferencias en
los controles postoperatorios de fosforo con una p = 0,253 y se mantienen
valores estables por debajo de los 5mg/dl (Figura 37 y 38) .
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:] Entre 36 y 119 meses |:| A partir de los 120 meses

Figura 37. Diagrama de cajas con la evolucién del fésforo tras la

intervencion quirdrgica agrupado en afios en el HPT secundario.
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Figura 38. Grafico de lineas con la fosforemia tras la intervencién en los

controles postoperatorios hasta los 12 afios en el HPT secundario.

4.1.6.4 FA

Los valores de Fosfatasa Alcalina que reflejan de forma directa la
afectacion 6sea son:

- Preoperatorio: 262,54 U/L con DE 189,66.

- Entre el primer mes y los 11 meses: 232,79 U/L con DE 204,35.
- Entre los 12 meses y los 35 meses: 95,77 U/L con DE 77,27.

- Entre los 36 meses y los 119 meses: 106,58 U/L con DE 75,03.
- A partir de los 120 meses: 99,65 U/L con DE 39,93.
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Al realizar la T-student para datos emparejados, se observa
diferencia estadisticamente significativa entre los hallazgos preoperatorios
y el control anual p= 0,0001. Y entre todos los valores postoperatorios, se
observa que si que hay diferencias significativas con una p=0,0001 entre
los controles, posiblemente porque el primer control entre el mes y el afio
postoperatorio, difiere mucho de la estabilidad que se consigue a partir del
afo (Figura 39 y 40).
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Figura 39. Diagrama de cajas con la evolucién de las FA tras la intervencién

quirargica agrupado en afios. Se excluye el valor de 1592 preoperatorio.
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Figura 40. FA tras la intervencion en los controles postoperatorios hasta

los 12 afios en el HPT secundario.

4.1.6.5 Relacion entre la AP y la funcionalidad del injerto

Por otro lado, se ha analizado si las recidivas de la enfermedad,
tanto cervicales como en el injerto pueden estar relacionadas con el tipo de
alteracion en la histologia de las paratiroides, la hiperplasia nodular o
difusa. Al realizar el test exacto de Fisher, se han observado diferencias
significativas entre las tasas de recidivas y su anatomia patolégica con una

p=0,034, siendo mayores en las hiperplasias nodulares (Figura 41). En
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cambio, no se han hallado diferencias en cuanto a

hipoparatiroidismo con una p=0,476.
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Figura 41. Recidivas postoperatorias segun la anatomia patolégica

en el HPT secundario.

4.1.6.6 Evolucion de la clinica

A nivel de clinica subjetiva en los 65 pacientes que refieren

poliartralgias, solo un 9,23% de los casos (6) refieren no haber notado

ninguna mejoria tras la cirugia. ElI descenso de la FA es indicativo de la

mejoria y curacion de la enfermedad 6sea.
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4.1.6.7 Duracion de la IR y la funcionalidad del injerto

La evolucién de la IR y por tanto, el tiempo de didlisis hasta el
autotrasplante se ha comparado con las tasas de recidiva, sin hallar

diferencias significativas (p= 0,7013):

- Tiempo medio de dialisis en los pacientes sin recidiva: 95,22
meses y una DE de 72,49.
- Tiempo medio de didlisis en los pacientes con recidiva: 84,43

meses y una DE de 46,47.
4.1.7 Seguimiento postoperatorio

La M de seguimiento en el HPT secundario es de 75,04 meses
(6,25 afios) con DE de 50,45.

Para comprobar la tendencia postoperatoria de la PTH a lo largo de
los afos tras la intervencion, agrupamos en 4 periodos los seguimientos. El
tamafio de la muestra desciende progresivamente por los exitus de los
pacientes y por no sobrepasar el tiempo de seguimiento en el momento

actual (casos censurados) (Figura 42 y 43).
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PTH
preoperatoria

1682,86 pg/ml
con DE
709,01.

P']'H entre el
primer mes y
los 11
meses=
115,33 pg/ml
con DE
323,31.

1 perdido

PTH entre los
12 meses y
los 35 meses
=91,92 pg/ml
con DE 80,31.

3 exitus

PTH entre los
36 meses y
los 119 meses
= 181,49 pg/
ml con DE
260,74.

censurados

PTH a partir
de los 120

meses=
128,47 pg/ml

con DE

173,76.

9 exitus

censurados

Figura 42. Representacion de los periodos de tiempo agrupados y de los

pacientes que los componen con el paso del tiempo (exitus y censuras) con
media y DE en el HPT secundario.
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* Durante el 1 y el 11 mes 3 exitus

9 exitus * Durante el 12 y el 35 mes

19
* Durante el 36 yel 119 mes  exitus

 lexitus * A partir de los 120 meses

* Mortalidad total 3,2
exitus

Figura 43. Evolucion de la mortalidad general a lo largo del seguimiento en el

HPT secundario.

La mortalidad general de nuestra serie, sin haber ninguna

relacionada con la intervencién quirtrgica, ha sido de 40% (32 pacientes)
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sin contabilizar el caso perdido que no se sabe si sigue vivo (Figura 44). En

este subgrupo, las causas de muerte han sido:

- 11 Cardiopatias: 4 congestivas y 7 isquémicas.

- 3 Sepsis abdominales.

- 5 Procesos oncologicos (1 adenocarcinoma pancreatico, 1
adenocarcinoma gastrico, 1 carcinoma papilar de tiroides y 2
tumores vesicales).

- 5 Aterosclerosis grave.

- 6 Causa directa de su IR.

- 2 Desconocidas.

Desconocida

Causa
directa de su

Aterosclerosi
s grave
Procesos

)
]
neoplasicos |G

Sepsis
abdominales

Gardiopata _—

T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12
numero de casos

Figura 44. Mortalidad general en el HPT secundario.
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4.2 HPT TERCIARIO

4.2.1 Filiacion y antecedentes personales

El grupo de pacientes
con HPT terciario estaba
formado por 24 casos, 13 * Hombre
hombres y 11 mujeres (Figura iJ Mujer
45). La edad Md era de 49,92

afios con una DS de 13,06. Figura 45. Gréfico circular sobre la
distribucion por sexos en el HPT terciario.

El tiempo mediano desde
el trasplante renal hasta la intervencién quirdrgica fue de 48,21 meses
(4,02 afios) con Rl de 57,71.

Se han recogido las patologias de base que causaran la
insuficiencia renal (Tabla 6) .

El 45,83% de los pacientes (11) estaban tomando algun tratamiento
preoperatorio: calcio, vitamina D, quelantes del calcio o cinacalcet (Figura
46).

Ningun paciente tenia cirugia paratiroidea previa.
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Etiologia Frecuencia Porcentaje (%)
Nefropatia vascular: 2;
- HTA 1 8,33
- DMtipo 2 1
Glomerulonefritis 6 25,00
Hereditarias: 6:
- Sindrome de Alport 2 25,00
- Poliquistosis 4
Intersticiales: 4:
- Reflujo vesicoureteral 2 16,67
- Pielonefritis crénica 2
Miscelanea: 6:
- Desconocida 4
25,00
- Microangiopatia trombdtica 1
- Amiloidosis 1
24 100,00

Tabla 6. Etiologia de la IR en el HPT terciario.
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Numero de casos

Numero de casos

N
o
1

Calcio ( 13 Vitamina D

79,17
’ 20
%) (83.33%)
_i § 20 - E—
15 5 8 15 - i
5] (20,83 8 4
— %) o 10 7 /+xé61/o)—
5 l E 57 ‘
3 #1
0 T T z 0 T T
Si No Si No
Quelantes del Calcio Cinacalcet
21 20
®75%) (83,33%)
25 - § 20 -
20 - 8 15 -
15 1 3 3 4
10 4 . o 10 T s 0,
(12.5%) o L e
5 - .»:;._’ ‘g 5 T ’ R
0 ' ! z O T T
Si No Si No

Figura 46. Graficos de barras con los tratamientos farmacologicos

preoperatorios de los pacientes con HPT terciario.
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4.2.2 Manifestaciones clinicas

Clinicamente, solo 9 enfermos (37,5%) no presentaban
sintomatologia de ningun tipo del HPT. Los 15 restantes presentaban

clinica variada.

La sintomatologia digestiva estaba presente en 5 enfermos en
forma de estrefiimiento y molestias digestivas inespecificas. La litiasis renal
recurrente tras el trasplante en 2 casos, sin ninguna nefrocalcinosis. Las
poliartralgias en 13 pacientes, la osteoporosis medida por densitometria en
7 y hubo un caso de fractura patolégicas, 5 casos de sindrome

constitucional, 2 de poliuria y polidipsia y 2 de calcifilaxis (Figura 47).

Entre las enfermedades asociadas al HPT, 14 pacientes presentaba
una o varias. 13 pacientes eran hipertensos, 2 habian tenido pseudogota,
varios brotes de pancreatitis habia tenido un paciente y 4 con ulcus péptico

diagnosticado por endoscopia digestiva alta (Figura 48).

170



25 1 19(79,17%) 22(91,67%)
17 (70,83%)
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5. 2(8,33%)

Sintomas L|t|aS|s renal Poliartralgias Osteoporosns
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Numero de casos
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Figura 47. Gréficos de barras con la clinica preoperatoria de los

pacientes con HPT terciario.

171



14
(58,33%)

10

15 1 (@1,67%)
72
=]
@ 10
o
Q
T 5 -
2
[}
E 0
Z Si No
0,
05 22 (167%) a5 (a5
®20
@ 13 (54.17%)
o
%15 : 11 (45,83%) 8 S
o L}
5 10 | 4 (16,67%) No
3 /_‘V 2
2 8,33%
5 ( 4_°) 1(4,17%) =
0

HTA

Pseudogota Pancreatitis Ulcus péptico

Figura 48. Graficos de barras con las enfermedades asociadas en los

pacientes con HPT terciario.
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4.2.3 Parametros metabolicos preoperatorios

Los cifras preoperatorios no siguen la Ley Normal y sus medianas son:

PTH: 530,5 pg/dL con RI 384,5.

Calcio corregido: 11,6 mg/dL con RI 1,2.
Foésforo: 2,9 mg/dL con RI 2,3.

FA: 145 U/L con RI 127.

YV V V VY

4.2.4 Analisis de la PTHio

Los valores analiticos intraoperatorios de PTH a nivel central

tampoco seguian la ley normal (Tabla 7).

PTHio Derecha Izquierda

Md 548,5 pg/mi Md 559 pg/mi
RI 784 pg/ml RI 781 pg/ml

Antes paratiroidectomia

Después paratiroidectomia | Md 27,8 pg/ml Md 31,15 pg/ml
(15 min) RI 21,1 pg/ml RI 26,49 pg/mi

Tabla 7. Md y Rl de la PTHio en el HPT terciario.
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Al comparar la PTH antes y después de la paratiroidectomia se
observa que en ambos lados la diferencia es estadisticamente significativa
con una p=0,00001. La Md y los intervalos de confianza (IC) del cambio de
la PTH preparatiroidectomia a la postparatiroidectomia en el lado derecho
es de -498,1 pg/ml con un IC del 95% de -1156 a -324,1 pg/ml y del lado
izquierdo de -525 pg/ml con un IC del 95% de -1201,2 a -373 pg/ml (Figura
49 y 50).

2,000 2,500
1

1,500

PTHio

1,000

500
L

I [}

’ I:| PTHio preparatiroidectomia derecha |:| PTHio postparatiroidectomia derecha

Figura 49. Diagrama de cajas con la PTHio yugular derecha antes

y después de la paratiroidectomia en el HPT terciario.
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Un 95,40 % es el porcentaje mediano de descenso de la PTHio
derecha con un RI de 4,92% y un 93,52% el de la PTHio izquierda con un
Rl de 5,25%.

1,500 2,000 2,500
1

PTHio
1,000

500
1

| - PTHio preparatiroidectomia izquierda - PTHio postparatiroidectomia izquierda

Figura 50. Diagrama de cajas con la PTHio yugular izquierda antes y

después de la paratiroidectomia en el HPT terciario.
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A todos se le extirparon las 4 glandulas. Sdélo hubo 4 glandulas

ectdpicas de localizacién intratimica y 3 intratiroideas.

Igual que en el HPT secundario, a todos los pacientes se les
administra calcio en el postoperatorio inmediato. No hubo ningln caso de
infeccibn de herida, hematoma asfictico ni pardlisis recurrencial

permanente.

4.2.5 Estudio anatomopatoldgico

La anatomia patoldgica definitiva es de 20 hiperplasias difusas, 3

hiperplasias nodulares y 1 adenoma (Figura 51).

13%

® Hiperplasia
difusa

" Hiperplasia
nodular
Adenoma

Figura 51. Grafico circular con la anatomia patologica en el HPT terciario.

176



4.2.6 Estudio de la funcionalidad del injerto

Los resultados funcionales son de 21 injertos con funcion correcta
(87,5% curacion), 2 sin funcionalidad (8,33% de hipoparatiroidismo
permanente) y 1 caso de hiperfuncionalidad (4.17% de recidivas) (Figura
52).

21 (87,59
runcional | (N > ¢757%)
No funcional . 2(8,33%)

0,
Hiperfuncional 1(4,17%)

Figura 52. Grafico de barras con los resultados funcionales tras la

intervencion quirdrgica en el HPT terciario.
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El

postoperatorio definitivo cinacalcet y no ha querido proseguir estudio para

tratamiento quirdrgico (Tabla 8). Actualmente, ha presentado deterioro de

paciente con HPT postoperatorio toma como tratamiento

la funcion renal y esta pendiente de nuevo trasplante de renal.

Caso PTH Meses | AP previa | Gammagrafia | Tratamiento
Hiperplasia ) _
1 246 48 ) No realizada Cinacalcet
difusa

Tabla 8. Paciente con HPT postoperatorio en el HPT terciario.

Los dos casos con hipoparatiroidismo permanente son (Tabla 9):

> Caso 1. a partir del quinto afio postoperatorio, sus niveles de PTH
estaban por debajo de 20 pg/ml con necesidad de Calcio y Vitamina D.
Tras 13 afos de seguimiento, se mantiene bien y no quiere implantarse
tejido paratiroideo.

> Caso 2: en ninguno de los controles postoperatorios, la PTH llega a
10 pg/ml. Fallece a los 96 afios por una estenosis adrtica con cardiopatia

isquémica.
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Caso PTH Meses AP previa Tratamiento
1 17 60 Hiperplasia difusa Calcio y Vitamina D
2 6,8 1 Hiperplasia difusa Calcio y Vitamina D

Tabla 9. Los casos de hipoparatiroidismo permanente postoperatorio en

4.2.6.1 PTH

el HPT terciario.

postoperatorio son las siguientes:

Preoperatorio: 530,5 pg/mL con Rl 384,5.

La Md y el RI de la PTH durante el preoperatorio y los controles

Entre el primer mes y los 11 meses: 44 pg/mL con RI 86.

Entre los 12 meses y los 35 meses: 45 pg/mL con Rl 49,5.

Entre los 36 meses y los 119 meses: 47,4 pg/mL con Rl 58,6.

A partir de los 120 meses: 61,3 pg/mL con RI 65,6.
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En la figura 53 se observa la estabilidad de la PTH postoperatoria.
Se observa una logica diferencia estadisticamente entre la PTH
preoperatoria y el control anual con una p=0,0001. Ademas, al comparar
los controles durante el seguimiento, no hay diferencias significativas entre
las PTH (p= 0,1160) por lo que la enfermedad se estabiliza a partir del afio.
(Figura 54 y 55).

Igual que en el HPT secundario, se administra a todos los pacientes

Calcio y Vitamina D en el postoperatorio inmediato.
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Figura 53 Grafico de puntos con la evolucion de la PTH en el HPT terciario a

partir del primer afio tras la intervencion.
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400
1

PTH pg/ml

200
1
o

[ Entre 1y 11 meses [ Entre 12 meses y 35 meses
[ Entre36y119mese [ | Apartir de 120 meses

Figura 54. Diagrama de cajas con los controles postoperatorios en
intervalos agrupados de seguimiento de PTH en el HPT terciario. Se
han excluido los valores preoperatorios por no distorsionar la

representacion
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Figura 55. Grafico de lineas con los valores de PTH preoperatorio y

controles postoperatorios por afios en el seguimiento del HPT terciario.

4.2.6.2 Calcio corregido

La Md y el RI del calcio corregido durante el preoperatorio y los

controles postoperatorio son las siguientes:

- Preoperatorio: 11,6 mg/dl con RI 1,2.
- Entre el primer mes y los 11 meses: 8,91 mg/dl con RI 1,4.
- Entre los 12 meses y los 35 meses: 9,1 mg/dl con RI 0,7.

- Entre los 36 meses y los 119 meses: 9,2 mg/dl con RI 1,2.
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- A partir de los 120 meses: 8,6 mg/dl con RI 1,3.

Comparando el calcio corregido preoperatorio con el control anual,
existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,0001). Al aplicar el
test ANOVA para medidas repetidas en el calcio corregido postoperatorio,
se observa una p= 0,065 por lo que tampoco hay diferencias entre las
calcemias a lo largo del seguimiento (Figura 56 y 57).

© |
—
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< |
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o
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@ | I
© 4
[ Preoperatorio [ Entre 1y 11 meses

[ Entre 12 y 35 meses [ | Entre 36y 119 meses
[ 1 Apartir de 120 meses

Figura 56. Diagrama de cajas con los controles postoperatorios de calcio

corregido en intervalos agrupados de seguimiento en el HPT terciario.
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Figura 57. Diagrama de lineas con el calcio corregido preoperatorio y

controles postoperatorios por afios en el seguimiento en el HPT terciario.

4.2.6.3 Fosforo

La Md y RI correspondientes al fosforo son los siguientes:

- Preoperatorio: 2,9 mg/dl con Rl 2,3.
- Entre el primer mes y los 11 meses: 4 mg/dl con RI 1,2.
- Entre los 12 meses y los 35 meses: 3,9 mg/dl con RI 0,8.

- Entre los 36 meses y los 119 meses: 4 mg/dl con RI 1,3.
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- A partir de los 120 meses: 4,5 mg/dl con R1 0,7.

En este parametro, no existen diferencias significativas entre la
fosforemia en el preoperatorio y en el control anual con una p= 0,5687.
Tampoco hay diferencias entre los controles postoperatorios de la
fosforemia a lo largo de todo el seguimiento con una p= 0,4980,

moviéndose en el rango de la normalidad (Figura 58 y 59).

Fésforo mg/dL

- T
L

N | .

[ Preoperatorio [ Entre 1y 11 meses
[ Entre 12y 35 meses [ | Entre 36 y 119 meses
[ Apartir de 120 meses

Figura 58. Diagrama de cajas con los controles postoperatorios de

fésforo en intervalos agrupados de seguimiento en el HPT terciario.
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Figura 59. Grafico de lineas con el fésforo preoperatorio y controles

postoperatorios por afios en el seguimiento en el HPT terciario.

4.2.6.4 FA

La Md y RI de las FA son los siguientes:

- Preoperatorio: 145 U/L con RI 127.

- Entre 1y 11 meses: 83 U/L con RI 42.

- Entre 12 y 35 meses: 57,5 U/L con RI 34.

- Entre 36 y 119 meses: 58 U/L con RI 34.

- A partir de los 120 meses: 67 U/L con RI 51.

Existen diferencias entre los valores preoperatorios y el control

anual (p=0,0005) en las FA. Los controles postoperatorios se pueden
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considerar estables ya que no existen diferencias estadisticamente
significativas p= 0,0571, aunque se puede observar que el primer control
antes del afilo es mas elevado proporcionalmente que el resto (Figura 60 y
61) .

o
H i;irﬂ
- T =

[ Preoperatorio [ Entre 1y 11 meses
[ Entre 12 y 35 meses [ Entre los 36 y 119 meses
[1 Apartir de los 120 meses

Figura 60. Diagrama de cajas con los controles postoperatorios de las FA

en intervalos agrupados de seguimiento en el HPT terciario.
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Figura 61. Grafico de lineas con las FA preoperatorias y controles

postoperatorios por afios en el seguimiento en el HPT terciario.

4.2.6.5 Relacion entre la AP y la funcionalidad del injerto

En el HPT terciario como solo hay un paciente con recidiva de la
enfermedad a nivel del injerto, no se puede relacionar con su AP definitiva
con p=0,870, al igual que los dos casos de hipoparatiroidismo permanente

con p=0,751, todos ellos con hiperplasia difusa.
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4.2.6.6 Evolucion de la clinica

Clinicamente, los 13 pacientes que referian poliartralgias han

notado mejoria tras la intervencion quirargica.

4.2.6.7 Analisis del FG

La Md del FG en nuestros pacientes en el preoperatorio y durante
el seguimiento se muestra en la tabla 10. Teniendo en cuenta que la
variable FG en todos los seguimientos sigue una distribucion normal, al
aplicar el test de Wilcoxon para comparar las medianas entre los valores
preoperatorios y durante el seguimiento, si que se observan diferencias. La
tendencia tras la paratiroidectomia es hacia un descenso del FG durante
los 3 primeros afios, que posteriormente se recupera y no se diferencia de

los valores del preoperatorio (Tabla 10 y figura 62).
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FG Mdy RI p
Preoperatorio 56,78 con RI 27,95
Primer mes postoperatorio 44,91 con RI 24,04 0,017
Tercer mes postoperatorio 46,52 con RI1 32,61 0,018
Sexto mes postoperatorio 44,12 con RI 27,77 0,026
Primer afio postoperatorio 50,81 con RI 25,03 0,022
Segundo afio postoperatorio 43,87 con RI 25,09 0,014
Tercero afio postoperatorio 51,95 con RI 32,71 0,020
Cuarto afio postoperatorio 56,61 con Rl 32,07 0,156
Quinto afio postoperatorio 51,56 con RI 43,83 0,121

Tabla 10. Las medianas y Rl del FG durante el preoperatorio y los
controles de seguimiento. Los valores p hacen referencia a su

comparacion con los valores iniciales del preoperatorio.
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Figura 62. Grafico de lineas con las medianas del FG del

preoperatorio y durante el seguimiento en el HPT terciario.

4.2.7 Seguimiento postoperatorio

Realizamos de nuevo el agrupamiento en 5 periodos para

comprobar la estabilidad de la PTH, calculando las medianas y los RI.

El tiempo mediano de seguimiento es de 85 meses (7,08 afios) con
RI de 82. Desde el inicio del estudio, fallecieron 5 pacientes de los 24

intervenidos (20.83%) (Figura 63 y 64). En ningln caso, la causa fue la
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intervencion quirdrgica: 4 casos debidos a complicaciones de cardiopatia

isquémica y otro caso por una neumonia.

PTH

preoperatoria

530,5pg/ml
con RI 384,5.

PTH entre
el primer
mes y los
11 meses=
44 pg/ml
con RI 86.

1 perdido

PTH entre
los 12
meses y los
35 meses =
45 pg/ml
conRlI
49,5.

PTH entre
los 36
meses y los
119 meses
=47 4 pg/
ml con RI
58,6.

PTH a
partir de los
120
meses=
61,3 pg/ml
con Rl
65.6.

RTITAe

Co
S

Figura 63. Representacion de los periodos de tiempo agrupados y de los

pacientes con HPT terciario que los componen con el paso del tiempo

(exitus y censuras) con medianas y RI.
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*Hasta 11° mes

1 exitus *Entre 12° y 35° mes

G—

s

«Durante el 36 y el 119 mes 3 exitus

a w""-‘d_&\\ S

0 exitus *A partir de los 120 meses

*Mortalidad total 5 exitus

Figura 64. Evolucion de la mortalidad en el HPT terciario durante el seguimiento.
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4.3 HPTP familiar no MEN

4.3.1 Filiacion y antecedentes personales

En la serie son siete
los pacientes diagnosticados 14%
de HPTP aislado familiar, Mujer
todos ellos pertenecientes a Howbis
familias diferentes. La media
de edad es de 59,49 afios
con una DE de 12,24. La

distribucién de sexos es de 6

Figura 65. Grafico circular sobre la
distribucion por sexos en el HPTP

_ aislado familiar.
mujeres frente a 1 hombre

(Figura 65).
Ninguno de ellos tomaba tratamiento preoperatorio.

Todos ellos se intervienen en el momento del diagnostico del HPT.
Ademas de la PT+AT, en un caso se realiz6 ademas lobectomia tiroidea
derecha por nodulo tiroideo y en otro exéresis de un quiste tirogloso. De
los 7 pacientes, 4 ya estaban intervenidos en otros centros previamente

con cirugias menores a una PT (Figura 66).
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Numero de casos

Paratiroidectomia superior l

derecha

Paratiroidectomia izquierda

Paratiroidectomia subtotal -

Sin cirugia previa Cirugia previa 0 1

Numero de casos

Figura 66. Grafico de barras con los antecedentes de cirugia

paratiroidea previa en el HPTP aislado familiar.

4.3.2 Manifestaciones clinicas

Sdlo uno de ellos estaba asintomatico presentando el resto clinica

variada y combinada, predominando las artralgias (Figura 67).

Como enfermedades asociadas, 3 pacientes tenian HTA.
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Figura 67. Graficos de barras con la clinica preoperatoria de los

Numero de casos

pacientes con HPTP aislado familiar.
4.3.3 Parametros metabolicos preoperatorios

La Md y los RI de los valores analiticos preoperatorios no siguen la

Ley Normal y son los siguientes:

> PTH = 366 pg/ml con un RI de 293.
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> Calcio corregido con proteinas totales = 11.4 mg/dL con un RI de
1.3 g/dL .

> Fosforo = 3 mg/dL con un Rl de 1,5.

> FA =87 U/L con un RI de 79.

4.3.4 Analisis de la PTHio

Los detalles de la intervencion quirlrgica de cada paciente se

muestran en la tabla 11.

Durante la intervencion, se realizan las extracciones de PTH a nivel
de las venas yugulares antes de realizar la paratiroidectomia y después, a
los 15 minutos. Ninguno de esos valores sigue una Ley Normal, por lo que
se consideran datos muy divergentes y asimétricos entre los pacientes
(Tabla 12).
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Cirugia Ndmero de Paratiroides | Antebrazo Glandula
Caso o .
paratiroidea paratiroides ectépicas del trasplantada
previa resecadas trasplante

1 No 4 0 Izquierdo Inferior
derecha

2 Paratiroidectomia 2 0 Izquierdo Inferior
izquierda derecha

3 No 4 0 Derecho Inferior
izquierdo

4 Paratiroidectomia 1 0 Izquierdo Inferior
subtotal derecha

5 Paratiroidectomia 2 1 Izquierdo Inferior
izquierda retroesofagica derecha

6 Paratiroidectomia 3 2 intratimicas Izquierdo Inferior
superior derecha derecha

7 No 4 0 Izquierdo Inferior
izquierda

Tabla 11. Detalles de la intervencién quirargica de los 7 pacientes con

HPTP aislado familiar.
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PTHio Derecha Izquierda

Antes de la Md 263 pg/mi Md 380 pg/ml
paratiroidectomia
Después de la Md 19.5 pg/ml Md 21.05 pg/ml

paratiroidectomia
Tabla 12. Medianas y RI de las PTHio derechas e izquierdas en

el HPTP aislado familiar.

Se realiza la prueba de aleatorizacion de Fisher-Pitman, al realizar
la comparacion entre la PTH preparatiroidectomia y postparatiroidectomia
se observa que el descenso de la PTH es estadisticamente significativo en
el lado derecho con p=0,015y en la del lado izquierdo de p =0,0313. La
Md de la diferencia entre la PTH preparatiroidectomia vy
postparatiroidectomia del lado derecho es de -206 pg/ml con un IC del 95%
de -2328 a -196.5 pg/ml y del lado izquierdo de -339.9 pg/ml con un IC del
95% de -2321 a-110.2 pg/ml.

El porcentaje mediano de descenso de la PTHio derecha es del
96,63% con un rango intercuartil del 6,66% Yy de la izquierda del 92.84%

con rango intercuartil del 3.87%.
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4.3.5 Estudio anatomopatoldgico

En todos los casos la anatomia patologica es de hiperplasia difusa.

4.3.6 Estudio de la funcionalidad del injerto

Todos los pacientes tienen buena funcionalidad del injerto, sin
recurrencias ni persistencias. En uno de los casos se determiné un
aumento de hasta PTH de 1308 pg/dL el tercer afio de seguimiento, con
dos gammagrafias negativas y una de ellas con una ligera captacion en el
brazo del trasplante. Tras varios meses de seguimiento, los valores de
PTH han descendido a rangos normales, estando en el ultimo control al
octavo afio tras la intervencion en PTH 71,1 mg/dL y calcio corregido 10,7
mEq/l. Esa determinacion aislada de PTH postoperatoria pensamos que se

realizé del brazo del trasplante.

No hay ninglin enfermo con hipoparatiroidismo permanente.

Tampoco ninguno de ellos esta tomando tratamiento.
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4.3.7 Seguimiento postoperatorio

El tiempo mediano de seguimiento es de 34,5 meses y el Rl de 92
meses. Ha habido un exitus de un paciente por causas no relacionadas
con su hiperparatiroidismo a los 7 meses de la intervencion. El tamafio de
la muestra desciende progresivamente por el exitus de uno de los
pacientes y por las pérdidas de seguimiento tras varios afios de

intervencion quirdrgica.(casos censurados) (Figura 68).

T
preoserl;toria PTH alas PTH entre PTH entre PTH entre PTH a partir
= 366 pg/ml 24 horas = el 1y los 11 los 12 los 36 de los 120
con RI 293. 3pg/ml con meses = 48 ?Sefr?:s{z;o—s T?g?:g’sg’; meses = 40

| g | { - | g
RI 2,5 con RI 32,3 67.8 con R 744 con con Rl de 0
69,9. RI 41,3.

Figura 68. Representacion de los periodos de tiempo agrupados y de los

pacientes que los componen con el paso del tiempo (exitus y censuras)

con mediana v Rl en el HPTP familiar no MEN.
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4.4 Sindrome MEN 1

4.4.1 Filiacion y antecedentes personales

Se recogen un total de
14 pacientes diagnosticados
de Sindrome MEN 1 con una "Hombre
edad M de 36,19 afios y una & Mujer
DE de 14.80. La distribucion

por sexos es de 5 hombres 'y 9

mujeres (Figura 69).
Figura 69. Grafico circular sobre la

Del total, solo 5 tienen distribucidn por sexos en el sindrome
como primera y Unica MEN 1.
manifestacién del sindrome MEN 1 el HPT. Un caso ya habia presentado
como primera manifestacion un tumor pancreatico (TP), 4 también un
tumor hipofisario (TH) y 4 habian presentado las otras dos manifestaciones
del Sindrome MEN, el TP y el TH (Figura 70). Ninguno de ellos toma

tratamiento preoperatorio.

Como antecedentes quirargicos cervicales, 5 de los pacientes han
sido remitidos a nuestro centro después de haberse realizado cirugia
paratiroidea previa por otros equipos: 3 con paratiroidectomia simple y 2
con paratiroidectomia subtotal (Figura 71).
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Figura 70. Graficos de barras con las manifestaciones del sindrome

MENL1 en el momento de la intervencién quirdrgica.

3(21,43%)

Paratiroidectomia simple

2(14,29%
Paratiroidectomia subtotal

9 (64,28%)

Sin cirugia previa

10

2 __J S 7

4 6

Figura 71. Grafico de barras con los antecedentes de cirugia paratiroidea

previa en el sindrome MENL1.
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4.4.2 Manifestaciones clinicas

Clinicamente, 7 pacientes estan completamente asintomaticos. En
el resto, la sintomatologia es heterogénea; las poliartralgias las
presentaban 3 casos, habiendo osteoporosis en 2 de ellos; la litiasis renal
recurrente y colicos nefriticos los presentaban 5 pacientes; el estrefiimiento

en 2 casos y en 1 paciente aparecio sindrome constitucional (Figura 72).

2 5 (35,71%)

n
(o]
@
2 LA 3 (21,43%)
8 4 2 (14,29%) 2 (14,29%)
o] / -
0 - 1(7,14%)
o 2 - ﬂ
2 O / T T T T T T
'2?00 & «09\ @& \0& '@'&0
& Qo 0 o & N
QO "b<\ OQ > \’\\' ’(\\
S & o §° S W
s Q o v & 7
Q
&°@
6\0

Figura 72. Graficos de barras con la clinica preoperatoria de los

pacientes con sindrome MEN1.
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4.4.3 Parametros metabolicos preoperatorios

Los valores analiticos preoperatorios no siguen la Ley Normal y sus

medianas y Rl son los siguientes:

> PTH preoperatoria = 187 pg/ml con un Rl de 108.

> Calcio corregido con proteinas preoperatorio = 11,15 mg/dL con un
Rl de 0,8.

> Fosforo = 2,7 mg/dL con un RI 0,8.

> FA =91 U/L con un RI 41.

4.4.4 Analisis de la PTHio

En el momento del diagndstico del HPT, se indica la intervencion
quirargica. En solo un caso se realiz6 ademas de la paratiroidectomia total
con autotrasplante, una lobectomia tiroidea izquierda por un adenoma

folicular.

Se realizan intraoperatoriamente las extracciones de PTH a nivel
de la vena yugular antes de realizar la paratiroidectomia y después, a los
15 minutos. lgual que sucedié con el HPTP no familiar, los valores no
siguen una Ley Normal, probablemente por el tamafio de la muestra no se

puede asegurar su homogeneidad. En los casos con paratiroidectomia
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subtotal previa, solo se realiza extraccién yugular de ese lado (Tabla 13 y
figura 73y 74).

Antes de la Md 178,5 pg/ml Md 231,5 pg/mi
paratiroidectomia
RI 146,5 pg/mi RI 375,75 pg/ml
Después de la Md 17,87 pg/ml Md 17,9 pg/ml
paratiroidectomia
RI 16,9 pg/ml RI 19,3 pg/mi

Tabla 13. Medianas y RI de las PTHio derechas e izquierdas en

el sindrome MFN 1.

Se realiza la prueba no paramétrica de Fisher-Pitman y se
comprueba que tras la paratiroidectomia, la PTH derecha ha descendido
significativamente con una p= 0,0002 y la PTH izquierda con una p=
0,0005, aunque este hallazgo debe tomarse con cautela ya que se trata de

un grupo de 14 pacientes.
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Figura 73. Diagrama de cajas con la PTHio yugular derecha antes
y después de la paratiroidectomia en el sindrome MEN 1. Se ha

excluido el valor preoperatorio alejado de 1394 pg/ml.

La Md y los IC del descenso (cambio) de la PTH
preparatiroidectomia a la postparatiroidectomia en el lado derecho es de -
145.53 pg/ml con IC del 95% de -205.93 a -84.19 pg/ml y en el lado
izquierdo, con Md de -191.1 pg/ml e IC del 95% de -585.344 a -107.47

pg/ml.

208



600
1

PTHio 400
1

200
1
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Figura 74. Diagrama de cajas con la PTHio yugular izquierda
antes y después de la paratiroidectomia en el sindrome MEN 1.
Se han excluido los valores preparatiroidectomia alejados de
1160 v 769 na/ml.

Un 92,98% fue el porcentaje mediano de descenso de la PTHio
derecha con un Rl de 10,56% y un 93,19% de la PTHio izquierda con un RI

de 10,55%.
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4.4.5 Estudio anatomopatolégico

En el estudio anatomopatoldégico definitivo se observan 12

hiperplasias difusas y 2 con paratiroides normales.
4.4.6 Estudio de la funcionalidad del injerto

El estudio de las caracteristicas de cada caso con su intervencion

quirdrgica y su resultado funcional se resumen en la tabla 14.
Los resultados funcionales son los siguientes:

> 4 casos con hipoparatiroidismo permanente. En el primer control al
mes de la intervencion, todos tenian niveles medianos de PTH por debajo
de 3 pg/dL con rango intercuartil de 2,3pg/dL. La anatomia patoldgica de
los 4 casos era de hiperplasia difusa. Todos toman tratamiento con calcio y
vitamina D oral con calcio mediano de 8,35 mg/dL y RI 0,75 mg/dL vy
calcio corregido de 8,15 mg/dL y RI de 0,8 mg/dL en los ultimos controles.
Ninguno ha querido implantarse glandula criopreservada

> 8 casos con buena funcionalidad, de los cuales 2 previamente
tenian hecha previamente una paratiroidectomia simple y 1 una subtotal.

No toman ningun tratamiento.
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> 1 casos con sospecha de hiperfuncionalidad del injerto a partir del
6° afio postoperatorio, con valores de PTH>100 mg/dL, con cirugia previa
de paratiroidectomia simple.

> 1 caso con sospecha de persistencia de la enfermedad,con cirugia
previa de paratiroidectomia subtotal y controles de PTH elevados des del
primer control al mes postoperatorio. No obstante, no llega a cumplir los

criterios de nueva intervencion.
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. Cirugia Glandulas | Paratiroides | Antebrazo | Glandula Funcién
aso .
paratiroidea | yesecadas | ectpicas del del o
. paratiroidea
previa trasplante | trasplante
) Superior .
1 No 4 No Izquierdo Funcional
izquierda
) Superior .
2 PS 1 No Izquierdo Funcional
izquierda
o . Superior .
3 No 5 1 mediastinica Izquierdo Funcional
izquierda
) Inferior )
4 No 4 No Izquierdo No funcional
derecha
) Inferior .
5 No 4 No Izquierdo Funcional
derecha
Paratiroidec- Superior Hiperfuncional
6 3 No Derecho
tomia Simple izquierda (hipertrofia del
injerto)
) Superior .
7 No 4 No Izquierdo No Funcional
derecha
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Superior

8 No 1 intratimica Derecho Funcional
izquierda
Paratiroidecto ) Inferior .
9 No Izquierdo Funcional
mia Simple izquierda
) Superior )
10 No No Izquierdo No funcional
izquierda
Paratiroidecto ) Superior .
11 No Izquierdo Funcional
mia Simple izquierda
) Superior )
12 No No Izquierdo No funcional
derecha
) Inferior .
13 No No Izquierdo Funcional
izquierda
Inferior Hiperfuncional
14 PS No Izquierdo
derecha (HPT

persistente)

Tabla 14. Detalles de la intervencién quirdrgica y resultados funcionales de los 14
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4.4.7 Seguimiento postoperatorio

La Md de seguimiento es de 56,84 meses (4,74 afios) con un Rl de
114,32 meses (9,53 afios).

Actualmente, los 14 enfermos siguen vivos (Figura 75)

PTH PTH a
PTH PTH entre los partir de
PTH PTHalas  entreel 1 entre los 36 meses los 120
preoperatoria 24 horas y los 11 12 meses y los 119 meses =
=187 pg/ml = 3pg/ml meses = y los 35 meses = 91,7 con
con Rl de con Rl de 9,8 con meses = 33,4 con Rl de
108. 0. Rl de 36,4 con RI de 36. 66,1.
25,2. Rl de
30,6.

Figura 75. Representacion de los periodos de tiempo agrupados y de los

pacientes que los componen con el paso del tiempo (exitus y censuras) con
Md y Rl en el MEN I. familiar no MEN.
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4.5 HPTP MEN IlIA

Los tres pacientes con Sindrome MEN IIA tiene las siguientes
caracteristicas ( Tabla 15).

Manifesta- . )
Sexoy ) . PTH Funcion Tratamiento
ciones del | Clinica ) o )
edad preoperatoria | paratiroidea | postoperatorio
MEN I1A
11 35.7
CMT No Funcional No
Hombre
CMT +
) ) Litiasis %8 ) Calcioy
34 Mujer | Feocromoci- No funcional o
renal vitamina D
toma
CMT + 85
38 Mujer | Feocromoci- No Funcional No
toma

Tabla 15. Detalles de los pacientes con sindrome MEN 2A.
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En todos los casos se realiz6 la paratiroidectomia total porque al
realizar la cirugia tiroidea y el vaciamiento cervical, no se podia asegurar la
viabilidad de las paratiroides. No se realiz6 determinacion de PTHio. Los 3
pacientes estan libres de enfermedad, con calcitoninas y catecolaminas
normales.
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5. DISCUSION
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El tratamiento de la patologia de las glandulas paratiroides ha
evolucionado los ultimos afios desde sus inicios en el siglo XIX, debido
sobre todo a que cada vez se controlan mas de cerca estos enfermos con

equipos multidisciplinares.

Los casos de HPT secundario y terciario son cada vez mas
frecuentes dado que la IR y el trasplante renal se controlan mejor y los
pacientes tienen mayor supervivencia y una mejor calidad de vida®:.
Ademas, dado que el HPT puede ser un factor importante en la morbilidad
y mortalidad de estos pacientes debe siempre tenerse en cuenta en los
dializados y en los trasplantados renales. No obstante, son enfermos que
cada vez se intervienen menos por los avances en tratamientos
farmacoldgicos mas efectivos, quedando la indicacion quirdrgica como el

ultimo escalodn terapéutico.

La experiencia de la mayoria de grupos que realizan de forma
rutinaria la paratiroidectomia total con autotrasplante es en el HPT
secundario y en el terciario, ya que son mucho mas prevalentes que el
resto de patologias. En la literatura, por lo que respecta al tratamiento
quirdargico del MEN I, el MEN IIA y el HPTP familiar no MEN la bibliografia
es mucho mas escasa: hay menos pacientes y los seguimientos son mas

cortos.
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A continuacién, la discusion se organizard en 5 apartados, cada uno
correspondiendo a una etiologia del HPT multiglandular, tratando en cada

uno los aspectos mas relevantes.

5.1. HPT secundario

Los primeros afios de recogido de nuestros datos, entre el 1995y el
2001, ademas de realizarse la PT+AT, se realizaba la PS. Fue en el 2002,
cuando se crearon las Unidades Quirlrgicas y solamente los cirujanos de
la unidad operaban a estos pacientes, se indicaron mas casos. El segundo
descenso de nuestra casuistica hasta la actualidad se debe a la
introduccion del cinacalcet, con muchos menos pacientes en los que

finalmente se indica la intervencién quirdrgica (Figura 76).

Una vez aparece el HPT secundario en los pacientes con IRC, el
servicio de Nefrologia controla el proceso hasta que ya no responden al
tratamiento médico y no se controla la sintomatologia. Es en ese momento

cuando nos remiten a los pacientes para intervencion quirdrgica.
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Figura 76. Grafico de lineas con la evolucion del numero de
pacientes con HPT secundario que se intervienen por afio en
nuestro centro.

En los casos de HPT secundario, son las manifestaciones clinicas y
el mal control de la PTH pese al tratamiento médico los que marcan la
indicacion de paratiroidectomia. Los farmacos clasicos para el manejo del
HPT secundario han sido los analogos de la vitamina D y los quelantes del
fosforo®”. Actualmente, se asocian los calciomiméticos y se ha visto su
efectividad a la hora de normalizar o descender los niveles de PTH, junto a
la reduccién del calcio y del fésforo ®'8. A la vez, existen algunos estudios
gue ha demostrado que los calciomiméticos reducen el riesgo de
complicaciones asociadas al HPT como son las fracturas y la enfermedad

119, 120

cardiovascular , aungue no todas las series estan de acuerdo ya que

los estudios no han sido realizado durante periodos largos de tiempo®”%.
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Los defensores de este tratamiento alegan que cuando antes se introduzca
en el tratamiento del HPT secundario, mejor van a ser los resultados, si
bien se incrementan los costes*?. Los precios de venta del laboratorio y al
publico del cinacalcet (Mimpara 30,60 y 90 mg ®) con 28 comprimidos son
muy elevados (Tabla 16) . Dado que la mayoria de los pacientes que lo
toman es a dosis maxima y de forma continua, sigue sin estar claro su

beneficio real.

Formas de | Precio de venta del | Precio vendido al
presentacion laboratorio publico

Cinacalcet 30 mg 179,1 € 234,01 €
Cinacalcet 60 mg 330,42 € 396,58 €
Cinacalcet 90 mg 495,62 € 568,39 €

Tabla 16. Precios sobre las presentaciones del Cinacalcet disponibles.
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No obstante, se siguen realizando mas estudios que analizan sobre
todo el coste-efectividad de los calciomiméticos a largo plazo, ya que dicho
tratamiento se va a mantener asociado o no a los analogos de la vitamina
D. Cualquiera que sea el tratamiento médico a administrar, ha de tenerse
en cuenta que van a ser tratamientos crénicos y de por vida si no se
intervienen 0 no esta indicada la paratiroidectomia. De entrada, si el
tratamiento quirargico es efectivo y el autotrasplante es funcional, los
costes del pacientes van a ser solamente los propios del tratamiento de
didlisis y del resto de comorbilidades de la IR, que también los tienen los
gue toman el tratamiento médico. En nuestra serie, solo 8 de nuestros 81
enfermos estaban en tratamiento con cinacalcet y no consiguié controlarse
el HPT.

No tenemos un valor de PTH que indique la necesidad de la
paratiroidectomia, pero nuestros enfermos sueles estar por encima de los
1000 pg/ml de PTH, con clinica positiva y sin respuesta al tratamiento

médico.

Nosotros realizamos de forma rutinaria la localizacién preoperatoria
con gammagrafia con MIBI en doble fase. El compuesto es el hexaquis
isobutil isonitrilo (sestamibi) (MIBI) y utiliza como marcador el tecnecio 99
(99mTc), que al tener una vida media corta se puede administrar a dosis

altas sin exposicion radioactiva elevada, lo que permite imagenes de
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mayor calidad y menor absorcion de los tejidos vecinos?®. Algunos centros
la usan para saber si ha habido respuesta al tratamiento médico segun la
intensidad de la captacion de las glandulas, o en cualquier caso como
predictor de su respuesta, ya que si la captacion es muy intensa, la mejoria

con farmacos del HPT es menos probable!?'?*,

La positividad de la
prueba se relaciona con el estado avanzado de la enfermedad por lo que
dependiendo del grado de hiperplasia habra mas o menos captaciéon de
is6topo. Otra utilidad es para elegir cual es el remanente de glandula mas
adecuado para dejar in situ o para el trasplante en la paratiroidectomia
subtotal o en la total con autotrasplante, eligiendo la menos captante
siempre. Nuestro objetivo cuando la solicitamos es el diagnéstico de
glandulas de localizacion ectépica o supernumeraria. Otros grupos, en
cambio no realizan pruebas de localizacién preoperatoria en la primera
intervencién y sélo las utilizan para localizar persistencia o recurrencias®>.
Ademas, si se asocia a la gammagrafia un ecografia cervical, aumenta la
sensibilidad de ambas pruebas y ademas se descarta patologia tiroidea
125126 En |os casos que ambas pruebas fueran negativas, algunos centros
realizan un PET (tomografia por emisién de positrones), y por dltimo una
TC o RMN como dltimo escalén de técnica de imagen®?. Nosotros
solamente lo solicitamos en los casos de reintervenciones. Los ultimos
afios se estan empezando a aportar datos de escaneres hibridos que
integran la funcionalidad con la anatomia glandular como el PET/TC o el

SPECT/TC y se esta observando mayor sensibilidad que la gammagrafia
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con Tecnecio sesta-MIBI en la evaluacién preoperatoria y aporta datos

mas precisos de las localizaciones de las paratiroides 2%’

, que pueden
ser de mas utilidad en las persistencias o las recurrencias de la
enfermedad. El principal inconveniente es que no estan disponible en

todos los centros.

En la literatura, el tratamiento quirdrgico del HPT secundario es
variado aunque la mayoria de grupos realizan la PS o la PT + AT,
guedando practicamente en desuso realizar una PT sin autotrasplante. El
grupo de Drakopoulus® que realiza de forma habitual la PT aislada, apunta
gque aunque casi el 100% de los enfermos intervenidos requieren una dieta,
calcio y vitamina D exdgeno para siempre por el hipoparatiroidismo
permanente, consigue calcemias controladas y desaparicion de la clinica.
Las dos mayores criticas de este procedimiento son la nula produccion de
PTH de forma fisiologica con el consecuente deterioro estructural y
metabdlico del hueso y el tratamiento médico indefinido que se requiere en
estos pacientes que ya de entrada estan polimedicados por su
nefropatia®®. Sus defensores alegan ademas las casi nulas recurrencias de
la enfermedad, aunque se encuentran entre el 5% y el 12,2% en algunas

series %12

, mientras que otros con menores recidivas, tiene series con
menos pacientes y seguimientos medios menores de 2 afios™%*%. Es por
ello, que la ventaja tedrica de las escasas recidivas cervicales no esta tan

clara ya que se acerca a la de las otras técnicas.
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La mayoria de las series que comparan la PS con la PT+AT acaban
concluyendo que dadas las facilidades de reintervencion en los casos de
recidivas del HPT, deberia realizarse esta ultima técnica de forma habitual
18132133 No obstante, algunos grupos como el Cattan et al siguen
apostando por la PS porque defienden que las tasas de éxito tras
recurrencias del HPT son mayores, ya que la hiperplasia se encuentra
localizada en el remanente cervical sin dudas en el diagnéstico de

localizacion™®*

, aungque no tienen en cuenta que puede ser de una glandula
supernumeraria y no del remanente. En la PT+AT se puede localizar en el
implante o a nivel cervical, siendo sus tasas de éxito en las
reintervenciones cervicales del 70%, mientras que en la subtotal son del
87%"**. Nuestras resultados con la PT+AT son de dos pacientes (2,5%)

con recidivas cervicales, uno con persistencia y otro con recurrencia.

Nuestra serie tiene un porcentaje de éxito de la PT+AT del 87,5%,
con 6,25% de recidiva del injerto. Las reintervenciones por esta hipertrofia
del injerto en el antebrazo o por recurrencia cervical tiene un éxito de
85,71% (solo en una paciente se tuvo que realizar exéresis en tres
ocasiones del injerto), sin olvidar ademas que el seguimiento medio de
nuestros pacientes es de mas de 6 afos, poco habitual en el resto de
estudios. El grupo de Tominaga y colaboradores que también defienden
esta técnica, aportan unas cifras del 9,3% de recurrencias a nivel del

injerto con un grupo de mas de 2500 pacientes, sin hipoparatiroidismo
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postoperatorio y buen control calcémico posterior con un 19,1% de
reintervenciones del injerto por ser insuficientes o reaparecer con el
tiempo®. En los casos de la persistencia del mal control y gammagrafia
con MIBI negativa en antebrazo, recomiendan buscar a nivel cervical o

mediastinico una nueva glandula paratiroidea supernumeraria®.

Dado que el HPT secundario es una enfermedad croénica y las
glandulas estan enfermas siempre, es de esperar que en cualquiera de las
técnicas empleadas con el tiempo aparezca la recidiva sin haberse visto
mas frecuencia en una técnica que en otra *****. Por ello, los estudios con
mas tiempo de seguimiento, tienen mayores recidivas del injerto en
antebrazo o del remanente cervical si realizan PS. Citando de nuevo a
Tominaga Yy colaboradores, han observado que las frecuencias
acumuladas de la recurrencia del HPT secundario en el injerto va en
aumento con el tiempo tras la primera intervencién®® (Figura 77). Por ello,
dado que son enfermos crénicos complejos y que su esperanza de vida es
cada vez mayor, es de esperar que el diagndstico de HPT recurrente sea
progresivamente mas frecuente en estos pacientes y su tratamiento deba

estar bien definido.
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Figura 77. Grafico de lineas sobre las frecuencias acumuladas de la

recurrencia del HPT secundario en el injerto tras la primera intervencién®.

Las recurrencias del HPT secundario es un problema nada
desdefiable en estos pacientes y su tratamiento debe ser lo mas sencillo
posible, con escasa morbilidad y buenos resultados. Los grupos con mayor
experiencia en la PT+AT la defienden justamente por varios

mOtiVOSSQ,131,132,135,136:

- Su mayor facilidad técnica dado que el injerto estd marcado en
el antebrazo y se puede resecar parcialmente con anestesia
local, siendo posteriormente funcional y con buenos controles
calcémicos y de PTH.

- Los nulos riesgos de lesiones recurrenciales, que no son

insignificantes en las reintervenciones cervicales. La cirugia de
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la recidiva a nivel del brazo es mucho mas sencilla que a nivel
cervical.

- La forma de llegar al diagnéstico de la hipertrofia del injerto es
sencilla y se confirma con la captacién positiva en la
gammagrafia con MIBI, con la determinacion del gradiente de la
PTH en el brazo del injerto y en el contrario ( mayor de 1,5-2) o
con el test clasico de Casanova. Como ultimo recurso se puede
solicitar una ecografia o RMN si existen dudas y no se palpa la

tumoracion.

Otro punto a tener en cuenta y que afecta directamente a las
recurrencias o las persistencias del HPT secundario es la presencia de una
glandula de localizacién ectopica o supernumeraria que no se ha
encontrado en la primera intervenciéon. Segun Gomes y colaboradores, la
localizacién ectopica mas frecuente en el HPT secundario es el
parénquima tiroideo, seguida del ligamento tirotimico y del timo**’. Afirman
gue su frecuencia no es despreciable y que dado que su diagndéstico en el
preoperatorio es dificil, hay que realizar su bisqueda de forma rutinaria a
nivel intraoperatorio en estos pacientes, sobre todo si no se han
encontrado las 4 glandulas™®’. La mayoria de los grupos que realizan PSy
encuentran las 4 glandulas, no realizan timectomia transcervical de rutina y
la reservan para los casos que no han encontrado la glandula paratiroides

inferior de ese mismo lado. En cambio, el grupo de Schneider con amplia

229



experiencia y mas de 400 pacientes, publicé que hasta en un 44,5% de los
casos reseco glandulas intratimicas, siendo de localizacion ectépica 39,3%
y supernumerarias 6,5% (dializados 7,4% y 3,9% predializados)**®. Dados
estos hallazgos, concluye que aunque en pacientes predializados es
discutible la realizacion rutinaria de la timectomia transcervical bilateral,
debe ser obligado en los pacientes en dialisis permanente, no subsidiarios
de trasplante renal™®®. Ademas, en otro de sus estudios, destaca la
necesidad de hacer la timectomia bilateral y lo mas completa posible para
evitar futuras reexploraciones cervicales. Y en los casos con
reexploraciones cervicales, casi en un 30% de los pacientes la glandula
causante de la persistencia o de la recidiva del HPT se encontraba en el

timo®3L,

Apoyando la misma idea de la timectomia transcervical bilateral en
todos los pacientes, se encuentra Uno et al que con mas de 900 pacientes
encuentra en un 45,3% glandulas intratimicas ( 269 ectopicas, 62
supernumerarias y 78 con ectépica y supernumeraria a la vez )**°. Pattou
et al reafirma que la ubicacibn por frecuencia de glandulas
supernumerarias es en primer lugar el timo, el surco retroesofagico, la
vaina carotidea y por ultimo, el mediastino y que la frecuencia de aparicién
es del 30% en estos pacientes, siendo mayoritariamente en el timo.
Ademas, responsabiliza a las glandulas ectépicas hasta en un 32% de los

casos de persistencia o recurrencia del HPT renal **°.
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Nuestro grupo, realizamos la

timectomia transcervical bilateral de * N=6

rutina, justamente para disminuir el * 7,5%

nimero de  reintervenciones  por Y
glandulas supernumerarias y ser la 2;’1095%:
localizacion ectépica mas frecuente * 11 intratimicas
(Figura 78). * 4 intratiorideas

* 2 en vaina carotidea
* 1 retroesofagica
* 1 mediastinica

Ademas se intentan localizar las
glandulas ectépicas o supernumerarias
en el estudio preoperatorio con la Figura 78. Glandulas

gammagrafia con MIBI. Fong-Fu y supernumerarias y ectopicas

colaboradores, que también realizan el en el HPT secundario.
autotrasplante y la timectomia de rutina

no presentan recurrencias a los dos afios de seguimiento'. En el lado
contrario, se encuentran otros grupos como el de Ming-Lang Yy
colaboradores, que independientemente de la técnica que utilizan, no la
realizan a no ser que no encuentren las 4 glandulas**?. Sus recurrencias
son del 4,5% en las PT y del 18% en las PT+AT y las PS, que se analizan
de forma conjunta con 5 afios de seguimiento en ambos grupos **%
Schlosser et al comparan la PT+AT y timectomia bilateral con la PT sin
timectomia de rutina, y aunque su estudio tiene a 50 pacientes en cada

técnica, calculan que se necesitarian unos 4000 enfermos para poder
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hacer un estudio metodol6gicamente correcto y fiable para valorar las
recurrencias*®. A pesar de que no se pueda demostrar con una buena
metodologia y disefio que hay que realizarla, creemos que hay que
realizarla dada la frecuencia de las glandulas intratimicas vy

supernumerarias.

Durante el postoperatorio inmediato, nosotros ya administramos
calcio y vitamina D, para evitar las hipocalcemias postoperatorias que
ocurren en todos los pacientes. Tras los controles en los primeros meses
ya se decide si debe o no retirarse segun los valores de PTH y de calcio
gue presentan al acudir a la consulta externa. Se han estudiado ademas
los factores que podrian estar relacionados con el sindrome de hueso
hambriento que aparece en algunos pacientes tras la intervencion y podria
ser mas probable en enfermos jévenes y con las calcemias mas bajas en

el preoperatorio 4%,

La causa mas comuin de la hipocalcemia es la lesion isquémica de
la gladula®®. En nuestro caso, al realizar paratiroidectomia total, todas las
glandulas dejan de recibir aporte vascular por lo que la hipocalcemia esta

asegurada y la administracién de calcio y vitamina D es obligada.

No esta claro cual seria el papel del cinacalcet antes de la
intervencion quirdrgica en la hipocalcemia postoperatoria y si tendria algun
impacto. Meyers y colaboradores observaron en una serie corta de
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pacientes que los que lo tomaban y no se conseguia con el tiempo
controlar el HPT, la hipocalcemia que desarrollaban tras la intervencién era
mas importante, tanto en la PS como en la PT+AT, y con necesidades de
calcio intravenoso mas altas aunque los resultados no fueron
estadisticamente significativos (probablemente por tratarse de conjuntos
pequefios de pacientes y por mezclar las dos técnicas quirirgicas)™*®.
Otros grupos que también analizaron este mismo dato, fueron Wirowski et
al que publicaron que los pacientes con cinacalcet presentaban
hipocalcemias postoperatorias mas tiempo y de mayor intensidad con
requerimientos de calcio oral elevados, pero sin diferencias

estadisticamente significativas™’.

El grupo de Nakagawa estudid los factores que podrian
correlacionarse con la hipocalcemia postoperatoria y encontré que los
niveles previos de PTH, de fosfatasas alcalinas elevados y el grado de
resorcion 0sea tenia una correlacién positiva con los suplementos de calcio

a las 48 horas de la paratiroidectomia*.

Una de las mayores criticas de los cirujanos que no realizan la
PT+AT son las mayores probabilidades de tener un hipoparatiroidismo
postoperatorio definitivo. Nuestros resultados son de un 3,75%, solamente
tres de los pacientes necesitan calcio y vitamina D para mantener los

niveles correctos. De hecho, en el momento del diagnostico del
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hipoparatiroidismo se les propuso realizar implantes de sus glandulas
criopreservadas y han preferido no hacerlo, ya que se pueden manejar con

la medicacion.

El grupo de Chou y colaboradores realizé un estudio para valorar
los efectos clinicos y en la densidad 6sea que se han descrito en los
pacientes con hipoparatiroidismo permanente tras la paratiroidectomia.
Analizaron la sintomatologia, los niveles de calcio, fosforo, FA, PTH y la
densidad 6sea en fémur, espina lumbar, cubito y radio. No se observaron
diferencias entre los pacientes con hipoparatiroidismo y los que tenian una
buena funcién paratiroidea postoperatoria, solamente en los suplementos
de calcio y vitamina D'*!; no obstante, no hay estudios realizados con
muchos afios de seguimiento para valorar la aparicién de la enfermedad

Osea adinamica en el hipoparatiroidismo.

En la mayoria de los centros que se realiza la PT, se acompaiia de
criopreservacion glandular para poder tener tejido funcionante del propio
paciente y trasplantarlo de forma diferida en caso de hipoparatiroidismo
permanente postoperatorio. Se ha valorado este procedimiento en cuando
a porcentaje de éxitos en el trasplante diferido respecto al inmediato, las
necesidades reales de estos pacientes y el coste-efectividad de esta
practica que requiere laboratorios familiarizados con estas técnicas. Por

todo ello actualmente sigue estando en discusion esta practica.
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Algunos grupos que comparan los porcentajes de éxitos entre los
autotrasplantes inmediatos y los diferidos apuntan que el tejido fresco que
se trasplanta de forma inmediata tiene mas del 80% de probabilidades de
éxito, mientras que el tejido trasplantado de forma diferida varia entre 17 y
83%3%. Los factores que varios autores apuntan sobre los fallos en la

funcionalidad y eficacia del tejido para el autotrasplante son:

- El descenso de mas el 50% del nimero total de células por la
apoptosis durante el proceso de congelacion |y
descongelacién®.

- Alteracion de la funcién celular en el mismo proceso.*

- Caorrelacion negativa entre el tiempo de almacenamiento y las
tasas de éxito con pérdida de viabilidad celular importante a

partir de los 2 afios.?!3%149

Schneider y su grupo en el afio 2012 evaluaron los resultados de 15
de sus pacientes autotrasplantados que habian quedado hipoparatroideos
de forma permanentes. El retrastranple se hizo con una media de 23
meses después de la primera intervencién quirtrgica. Refiere que 14 de
ellos no presentaban necrosis celular importante en la muestra de tejido a
trasplantar y esto hace suponer que su tasa de éxito fuera tan elevada, por
llevar a cabo un proceso muy estricto de criopreservacion que hace que la

necrosis celular sea minima. No obstante, considera necesario valorar a
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cada paciente antes de la criopreservacion e intentar predecir el riesgo real
de hipoparatiroidismo, por si vale la pena o no realizar la criopreservaciéon

desde el punto de vista de eficiencia econémica’™.

Diez afios antes, Herrera y colaboradores también demostraron que
no existian diferencias entre la cantidad de PTH liberada en la glandulas
frescas y las que previamente habian sido criopreservadas, entre 6 meses
y 2 afios™. En cambio, el grupo espafiol de Alvarez en Oviedo, observd
con tests in vitro que si que habia discordancia de respuestas entre el
tejido fresco y el criopreservado con la secrecion de PTH en cultivos con
calcio. Por el contrario, no habia diferencias en el cultivo con calcitriol; por
ello, piensan que con este tipo de tests se podria predecir que tejidos van a

ser funcionantes y si compensa o no la criopreservacion®*.

Insistiendo en la idea de la técnica de la criopresevacion y su
tiempo maximo, el grupo de Borot tras un estudio multicéntrico en 2010
con 1376 muestras de paratiroides, observo que la cantidad de reimplantes
era baja (menos del 2%) para el total de las paratiroidectomias que se
realizaban y que la funcionalidad de las retrasplantadas era baja. La
mayoria de sus pacientes eran HPT secundarios. La teoria que defienden
se basa en los problemas logisticos y técnicos, sobre todo en centros con
baja experiencia. Apuntan también que cuando mas hiperplasiadas estén

las glandulas, mas probabilidades tienen de funcionar mejor y recomiendan
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destruir el tejido si el paciente esta euparatiroideo tras la intervencion o tras

un afio del almacenamiento en el laboratorio y sin vistas a ser utilizado*.

En nuestro estudio, no hemos tenido la ocasién de implantar
glandulas criopreservadas pero seguimos manteniendo el tejido
criopreservado de todos nuestros pacientes. Aunque sabemos que las
probabilidades de utilizarlos son infinitamente bajas, consideramos que es
adecuado. La tasa establecida en el Banco de Tejidos y Células del Centro
de Transfusién donde nosotros criopreservamos los fragmentos de
glandulas paratiroides es de 845 euros por cada paciente. Ademas,
después del primer afio de conservacion, hay que afadir una tasa
adicional de 109 euros anuales. El objetivo de mantenerlos en estos
establecimientos de tejidos, sigue siendo el autotrasplante ya que si
solamente lo quisiéramos para estudios histologicos, podrian almacenarse

en biobancos que reduciria de forma sustancial los costes.

Otra de las criticas de la PT+AT, es el aumento de las recurrencias
en el injerto del antebrazo. Ni en la subtotal ni en la total sin autotrasplante
se contabilizan recurrencias a este nivel. Clasicamente, se creia que las
glandulas con hiperplasia nodular tienen mayor riesgo de recurrencia, ya
que se trata de la forma mas agresiva de la enfermedad®. En cambio,
también se han descrito tasas altas de recurrencias en tejido con

hiperplasia difusa, por lo que sigue estando discutido que solamente haya
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que diferenciar la glandula a trasplantar por este criterio. Gasparri y su
grupo propuso que ademas del tipo de hiperplasia del tejido a trasplantar
en el antebrazo, habia que analizar el indice de proliferacion celular,
hallazgo que se detecta por la expresion del antigeno Ki-67 mediante
técnicas de inmunohistoquimica. El valor a partir del cual existiria mayor
riesgo de recurrencia es por encima del 1,5-2% de indice de proliferaciéon®.
Ademas, como nosotros hacemos y todos los autores recomiendan de
forma sistematica, hay que elegir la glandula mas pequefia y de apariencia
mas normal. En los casos que tenemos dudas, se puede mandar un
fragmento para confirmar que se trata de glandula paratiroides, pero en
ningln caso realizamos determinacion de PTH en el tejido por
inmunohistoquimica, ya que creemos que retrasaria la intervencion
quirdrgica, sin obtener excesivo beneficio. Las recurrencias que nosotros
hemos confirmado en el antebrazo las hemos tratado con anestesia local.
De los 4 casos confirmados, solo uno de ellos requiri6 exéresis en 3
ocasiones, sin tener la PTH excesivamente elevada pero con mucha

clinica 6sea.

Se han descrito casos de paratiromatosis, donde el tejido
paratiroideo invade la musculatura y la reseccién puede ser dificultosa y

dejar defectos importantes®**.

La paciente a la que le realizamos la
exéresis parcial hasta en tres ocasiones, no presentaba invasién de los

tejidos. Se trataban del fragmentos la glandula hiperplasiados y bien
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delimitados, sin dificultades para su reseccion.

El uso de la PTHio y su monitorizacion en el HPT secundario no
esta claramente definida ni tiene criterios propios como es el caso del HPT
primario con los criterios de Miami, en los que esta demostrado que
predice unos buenos resultados postoperatorios en la mayoria de los
casos y puede hacer cambiar la estrategia quirdrgica intraoperatoria. Su
monitorizacién en estos pacientes es mas compleja por los problemas
renales; la disminucién del FG y el retraso que presentan en el

aclaramiento de la PTH2115,

Woon Young estudié dos grupos de pacientes sometidos a PS y
otros a PT+AT vy valoro el porcentaje de descenso de la PTH alos 20y a
los 40 minutos. A los 20 minutos, en las curaciones completas el descenso
era del 77,8% y en las persistencias del HPT del 66,9%. A los 40 minutos,
un 88,2% en las curaciones y un 81,7% en las persistencias. El valor del
porcentaje de descenso que ellos informan con sensibilidad y especificidad

mas altas (86 y 60% respectivamente) es del 85% a los 20 minutos™*.

El equipo de Pitt en Wisconsin también observan que los criterios
de Miami no se pueden aplicar porque en todos los enfermos tras la
paratiroidectomia subtotal o total, el descenso de la PTH a los 5 minutos es
del 91%, a los 10 minutos del 94% y a los 15 minutos del 94%; todos ellos
por encima del 50% de los criterios de Miami, Por tanto, en ningin caso
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estas determinaciones les alteraron el procedimiento quirdrgico a realizar y
no siempre se curaron los pacientes, teniendo persistencias de la
enfermedad. Concluyen que a pesar de que si que le ven utilidad a su
monitorizacién para saber si la cirugia es adecuada o si existen glandulas
supernumerarias, ven elevados los costes y no lo recomiendan de rutina®’.
Al igual que Freriks y colaboradores, que abogan por descensos como
minimo del 70% a los 10 minutos, también reconocen que se necesitan
mas estudios prospectivos y de coste-efectividad para valorar la necesidad

de usarlos o no**®,

El grupo de Kara y colaboradores fijan el descenso del 90% en las
PS y del 95% en las PT+AT a los 15 minutos como criterio para decidir si
hay que seguir con la exploracién y ampliar la reseccién o se considera
suficiente™?. Otros equipos como el del Heller prefieren guiarse por una
PTHio final menor de 40 pg/ml siempre, considerando que si su valor es
superior tienen elevado riesgo de presentar HPT persistente y deben ser

seguidos de cerca y de forma indefinida*®.

Nuestro grupo, realizando determinaciones bilaterales a los 15
minutos de la reseccion de la ultima paratiroides, los valores del descenso
en el lado derecho son de 94,07% y en el izquierdo del 93,62%
consiguiendo tasas muy elevadas de curaciones y menos del 3% entre

persistencias y recurrencias.
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Todos los autores coinciden que no son suficientes los criterios de
Miami en este tipo de HPT. Ademas, aunque la vida media de la PTH sea
entre 3-5 minutos, en estos casos esta justificado el retraso de la

determinacion intraoperatoria por su nefropatia.

En resumen, creemos adecuado seguir realizando la PT+AT en
todos los pacientes con HPT secundario, por nuestra tasa elevada de éxito
y baja de reintervenciones, asociando en todos los casos la timectomia por
via transcervical bilateral. Ademas, no consideramos necesarios el uso de
otras exploraciones preoperatorias que no sean la gammagrafia y la
ecografia en la primera intervencién, haciéndolas indispensable en las
reintervenciones. Las bajas tasas de hipoparatiroidismo que tiene nuestra
técnica y la facilidad de tratamiento de la hipertrofia del injerto en
antebrazo nos afianza en la idea de que es la técnica de eleccién en los
HPT secundarios. El uso de la PTHio de forma rutinaria nos ha aportado
seguridad en las resecciones y ayudado a la vez a buscar glandulas
supernumerarias, que hubieran sido futuras persistencias o recurrencias

cervicales.

5.2 HPT TERCIARIO

El nimero de pacientes trasplantados renales en Espafia ha
crecido progresivamente a lo largo de los afios. Aproximadamente, se

diagnostican 120 pacientes con enfermedad renal terminal por millén de
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habitantes, siendo el nimero de donantes renales de 34 por millon de
habitantes en Espafia’®*.

El trasplante renal es la mejor opcién terapéutica en los casos que
se pueda realizar, con indices muy elevados de éxito. Hay una mejoria en
la calidad de vida, en la mortalidad y en el gasto econémico. Dado que ha
aumentado a su vez la supervivencia, también han crecido sus patologias
asociadas y con ello, el numero de casos con HPT terciario que nosotros
hemos intervenido (Figura 79).
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Figura 79. Grafico de lineas sobre la evolucion del nimero de pacientes

con HPT terciario que se intervienen por afio.
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El HPT terciario ocurre entre el 5 y el 30% de pacientes
trasplantados y aunque se corrige el estimulo de la secrecion de PTH, las
glandulas paratiroides funcionan de forma autbnoma en algunos pacientes,
conllevando con el tiempo a la hipercalcemia y la hipofosfatemia %1%, Se
considera que es el Gltimo escal6n de enfermedad donde las glandulas
tienen la hiperplasia nodular y la correccion del HPT es mas dificultosa. Se
etiqueta de HPT terciario cuando se mantiene la hipercalcemia tras un afio
del trasplante renal. Si los primeros meses tras el trasplante, no se observa
ya una mejoria del HPT, hay que sospechar que no se va a solucionar.
Esta hipercalcemia provoca con aumento de la resorcion ésea que
comportan aumento de riesgo de osteoporosis y fracturas 6seas™>>.
Ademas, ascienden las probabilidades de disfunciéon del injerto, las
pancreatitis, las calcificaciones vasculares, la litiasis renal y la
nefrocalcinosis, considerandose esta Ultima como factor predictivo de

nefropatia crénica del injerto'*%,

En este grupo de pacientes, la literatura ha intentado resolver
algunas cuestiones en cuanto a su manejo con el tratamiento médico y la

paratiroidectomia:

- ¢Los HPT secundarios graves que no se controlan del todo con
tratamiento médico, deberia realizarse la paratiroidectomia

antes o después del trasplante renal?
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- ¢Los pacientes con HPT terciario también se podrian tratar con
cinacalcet o es mas coste-efectiva la paratiroidectomia?

- ¢El tratamiento previo con cinacalcet en el HPT secundario,
influye en la evolucion y el resultado en los pacientes
trasplantados?

- ¢ La paratiroidectomia postrasplante influye en la funcién del

injerto renal?

La primera de las cuestiones aborda el tema del momento de
realizar la paratiroidectomia, previa o posteriormente al trasplante renal.
Este tema ha sido tratado por el grupo de Messa y colaboradores y
finalmente proponen un arbol de decision sobre las indicaciones de realizar
la paratiroidectomfa antes del trasplante renal*:

* Indicacion clara:
= HPT secundario que no se controla con tratamiento
médico.
= PTH > 600 pg/mly calcemia > 10,4 mg/dL.
* Indicacion dudosa:
= HPT secundario que se controla con dosis elevadas
de farmacos.
= Cinacalcet > 90 mg/dia ylo paracalcitriol >

20mcg/semana.
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* Sinindicacion:
0 HPT secundario que se controla con dosis habituales de

farmacos.

En los pacientes que ya estan en lista de espera de trasplante renal
e inician HPT, algunos autores recomienda introducir el cinacalcet ya que
el trasplante se va a realizar en relativamente un corto espacio de
tiempo®’. En nuestro centro, los nefrélogos nos remiten a los pacientes
con HPT secundario antes de realizar el trasplante, en el caso que esté

indicado realizarlo y que no se controlen facilmente con el cinacalcet.

Respecto la segunda y la tercera cuestion que podemos analizar de
forma conjunta sobre el tratamiento con cinacalcet del HPT terciario, su
influencia en el injerto renal y al comportamiento de los pacientes que lo
han tomado previamente el trasplante, el grupo de Cohen en 2012 con
mas de 400 pacientes trasplantados defendieron que el cinacalcet era un
tratamiento seguro y efectivo™®, aunque el periodo de tratamiento maximo
fue solamente de 24 meses, por lo que se necesitan estudios a largo plazo.
En cambio, Yang et al compararon tres grupos con HPT terciario con 3
opciones de tratamiento: observacion, cinacalcet y paratiroidectomia, con
clara mejoria clinica y bioquimica de los sometidos a cirugia'®, con la
limitacion que supone en este estudio el tamafio muestral pequefio que

analizan.
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Evenepoel et al analizaron a 303 pacientes receptores de trasplante
renal en dos grupos, los que previamente habian tomado cinacalcet y los
gue no. Estudiaron los parametros del metabolismo mineral, observando
gue no existian diferencias entre el calcio, el calcitriol, la PTH y el fésforo
tras el trasplante, pero que a los tres meses postoperatorios, si que habia
un aumento del calcio, calciotriol y PTH con descenso del fésforo, aunque
las diferencias no eran estadisticamente significativas. También, en el
grupo con cinacalcet, la nefrocalcinosis y las necesidades de
paratiroidectomia eran mayores, aunque sin encontrarse diferencias en la

funcién renal del injerto™®.

El grupo de Okada que habitualmente inicia el tratamiento con
cinacalcet revisé los pacientes que eran resistentes a este tratamiento y
observé que las glandulas que presentaban mas resistencia eran la que

tenfan un grado de hiperplasia nodular mas marcada*®.

Respecto a las interacciones farmacol6gicas que pueden tener los
calciomiméticos con el tratamiento inmunosupresor, se sabe por ejemplo
gue el tacrolimus se metaboliza a nivel hepatico por la via del citocromo
P450 igual que el cinacalcet, por lo que algunos estudios indican que sus
niveles pueden descender y habria que aumentar la dosis para mantener

160

niveles correctos de inmunosupresion Por tanto, debe tenerse en

cuanta que los pacientes con tacrolimus en los que va a iniciarse el
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cinacalcet, hay que monitorizar estrictamente los niveles del
inmunosupresor, aunque los efectos clinicos no sean relevantes. Esta
consideracién no seria necesaria en los casos de la administracion de

ciclosporina A y el metotrexate®®*.

No se han conseguido demostrar que el tratamiento con cinacalcet
en los pacientes trasplantados perjudique el injerto renal, por lo que
algunos autores recomiendan seguir con el cinacalcet si se controla el HPT
antes que realizar la paratiroidectomia’®®. Otro asunto seria a nivel de
eficiencia econémica si compensa seguir con el tratamiento del cinacalcet
asociado a toda la medicacion inmunosupresora o realizar la
paratiroidectomia directamente. De nuestros 24 casos de HPT terciario,
solo 4 estaban siendo tratados con cinacalcet, en el resto ni tan siquiera se
intenté y se indicd directamente la cirugia. Lo que nosotros realizamos,
creemos que es lo mejor para el paciente y mas coste eficiente es indicar
la intervencion, dado que nuestras tasas de éxito son elevadas con un
87,5% de curaciones. Solo uno de nuestros enfermos presenté recidiva del
HPT tras 4 afios de seguimiento, sin conocer de donde procede ya que no
se ha querido realizar la gammagrafia para localizar la enfermedad.
Suponemos que se debe a hipertrofia del injerto, ya que es a partir de los 4
afios cuando empieza a tener niveles elevados de PTH. Actualmente esta

tomando cinacalcet con el HPT controlado.
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La dltima de las cuestiones sobre las que también se ha discutido
es si realizar la paratiroidectomia influye en la funcién renal del injerto.
Inicialmente, hubo autores que indicaban que habia un empeoramiento
generalizado en el injerto y que solamente se podia indicar la cirugia en
casos seleccionados'®. Otros indicaban que el efecto regulador positivo
sobre la perfusion renal de la PTH provocaba cierto deterioro en los
pacientes con hipoparatiroidismo relativo postoperatorio'®. La PTH
elevada provoca un efecto dilatador en el sistema renal vascular, por lo
gue al descender sus niveles también llegaria menor flujo al injerto con

mayores probabilidades de empeoramiento funcional'®’%*,

Garcia y colaboradores, en una serie similar a la nuestra, no
observaron que tras el trasplante hubiera empeoramiento de la funcién del
injerto, concluyendo que los que tenian peor funcién renal
postparatiroidectomia, la tenfan también preparatiroidectomia®®®.
Igualmente, Pajda et al publicaron que no habia diferencias en el
aclaramiento de creatinina y la funciéon excretora del injerto tras el
trasplante, habiendo diferencias en los intervenidos en una mejoria

transitoria de la presiéon arterial*®.

Uno de los grupos con mayor
experiencia es el de Evenepoel con un estudio comparativo entre los
pacientes intervenidos tras el trasplante y un grupo control e intentd
analizar los factores de riesgo del HPT tras el trasplante y el impacto a

largo plazo en la funcion del injerto. Indicaron que el sexo femenino y los
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niveles elevados de PTH y calcio antes del trasplante son predictores
independientes de la aparicién del HPT terciario. A nivel de los valores de
creatinina, a pesar de observarse un ligero aumento el primer mes en los
pacientes paratiroidectomizados, a largo plazo la funcién renal se
estabilizaba sin haber diferencias entre los grupos, al igual que en la

supervivencia del injerto y del paciente en general*®’.

En los casos que ya se indica la paratiroidectomia, algunos grupos

105168 Nosotros, al

no realizan rutinariamente localizacién preoperatoria
igual que en el HPT secundario, la realizamos sistematicamente y nos
ayuda a localizar posibles glandulas ectdpicas o supernumerarias, aunque
reconocemos como otros grupos que no es imprescindible, excepto en las
reintervenciones®®. El grupo portugués de Andrade recomiendan explorar
de forma rutinaria los lugares mas frecuentes de localizacién ectdpica, que
en su muestra fue la regién retroesofagica y el timo, a pesar de que los

estudios preoperatorios no las localicen'™.

La eleccion de la técnica a utilizar también estd en discusion. Hace
mas de diez afos, algunos grupos como el de Kilgo y colaboradores en
Wisconsin publicaron que en los casos con hiperplasia asimétrica,
solamente habia que resecar las que macroscépicamente fueran mas

patolégicas'™. No obstante, actualmente lo que la mayoria de autores
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estdn de acuerdo es que realizar una cirugia menor a una PS esta

expuesta a elevado riesgo de recidivas®*®.

El grupo de Triponez analizaron los resultados en sus 70 pacientes,
realizandoles a todos PS con timectomia transcervical con tan solo un caso
de persistencia y un caso de hipoparatiroidismo con una media de
seguimiento de 5,6 afios’’>. Ademas, defienden que es la técnica de
eleccion cuando hay deterioro de la funcion renal y que deberia realizarse
durante el segundo afio del trasplante'’®. En el lado contrario, el grupo de
Bloome que realizan 65 PT+AT y 9 PS sin timectomia de rutina, describen
12% de persistencias y 11% de recurrencias*’®. Por estos datos y nuestra
propia experiencia, nosotros consideramos necesario la timectomia
transcervical para evitar persistencias o recurrencias. De hecho,
detectamos 7 glandulas de localizacién ectopicas ( 4 intratimicas y 3
intratiroideas ) por lo que seguimos defendiendo la timectomia de rutina

igual que en el HPT secundario.

Scholosser y colaboradores que realizan de forma habitual la
PT+AT, analizaron sus recurrencias dependientes del injerto en antebrazo,
llegando a ser del 11,6% (69 pacientes en total). Concluyeron que se
trataba de enfermos en los que la hiperplasia glandular no habia
conseguido regresar a pesar de la correccion renal y desaconsejaban

utilizar las glandulas con hiperplasia nodular por su riesgo mas elevado de
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recidiva’’>. Nuestra casuistica al ser mas corta, tan solo tenemos 1 caso
con recidiva del HPT terciario a los dos afios de la paratiroidectomia.
Aunque no se ha querido realizar mas estudios para localizarla,
suponemos que debe ser del injerto en antebrazo. La anatomia patolégica

de sus paratiroides fue de hiperplasia difusa.

El grupo de Park con 15 pacientes analizados en dos grupos,
realizando la PT+AT y la PS, no observaron diferencias en cuanto al
namero de curaciones. Tampoco vieron diferencias significativas en la
funcién renal, pero aconsejan realizar la PS porque el descenso del filtrado
glomerular tras la paratiroidectomia es menor’®®. Nuestra serie presenta
una tasa de éxito del 87,5% y solo dos pacientes con hipoparatiroidismo
permanente que se controlan con calcio y vitamina D. En nuestra serie,
respecto al descenso del FG, aunque si se observa un descenso
estadisticamente significativo no ha afectado en cualquier caso al
tratamiento ni a la funcién del injerto, que finalmente se normaliza a partir

del tercer-cuarto afio.

El uso de la PTHio en el HPT terciario también es un tema en
discusion. Como se ha comentado con anterioridad, el grupo de Milas que
realizan PS proponen que el objetivo al final de la intervencion debe ser de
valores inferiores a 200 pg/mI**®. Ohe y colaboradores que realizan PT +

AT preesternal, analizaron 34 pacientes y el porcentaje de descenso fue
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del 87,3% a los 20 minutos. Observaron de forma conjunta con el HPT
secundario que con un porcentaje de descenso del 80% o0 mas, los éxitos
eran del 100%. Un porcentaje de descenso menor del 70% era predictivo
de fallo de la técnica en un 66,6% de los casos y que entre el 70-79%
deberia ser el cirujano el que decidiera si seguir explorando para buscar

176

una quinta glandula o finalizar ™. Otros grupos como el de Cheung con tan

solo 14 pacientes, no consideran que en estos pacientes la PTHio sea un

buen indicador de éxito de la intervencion®”.

El grupo de Pitt y
colaboradores que como hemos comentado anteriormente, no
recomendaban realizar la PTHio en el HPT secundario porque no les
modificaba la estrategia quirdrgica, si que la recomiendan en el HPT
terciario ya que en sus pacientes les modifico la estrategia quirlrgica por la
existencia de glandulas supernumerarias y no haber un descenso correcto
de la PTHio%”. En cambio, Haustein y colaboradores siguiendo los criterios
de Miami y en una serie de 32 pacientes, los encontraron adecuados para
una buena reseccion y en un 16% de los pacientes les modifico la
estrategia quirdrgica al haber de buscar glandulas supernumerarias en los
descensos por debajo del 50%%. Nuestros descensos medianos son

superiores al 90% y los consideramos adecuados dado las bajas recidivas.

La realidad es que dada la falta de consenso entre los grupos en
este tipo de HPT, muchos equipos han dejado de utilizarla porque no

acaban de creer en su impacto potencial en el éxito de la intervencion®’®.
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En cambio, nosotros seguimos realizandola aunque en nuestra serie de 24
casos, no encontramos ninguna glandula supernumeraria, pero creemos

que es asi porque nuestra muestra es pequefia.

Por todos los motivos arriba expuestos, apostamos por seguir
realizando la PT+AT con timectomia por via transcervical en los pacientes
con HPT terciario, ya que tenemos tasas elevadas de éxito, escasos
hipoparatiroidismos, sin persistencias y solamente una supuesta hipertrofia
del injerto, que podria tratarse facilmente con anestesia local. Al igual que
en los HPT secundarios, la PTHio nos ha servido de apoyo para una

adecuada reseccion.

5.3 HPTP

5.3.1 HPTP familiar no MEN

El manejo del HPTP familiar no MEN es mas complejo que el resto,
ya que existen pocos casos que se diagnostican correctamente y la
variabilidad genética y clinica es muy diferente. Inicialmente se creia que
podia ser una variante del sindrome MEN1, pero se ha demostrado que
son entidades diferentes*®. Siempre debe realizarse una buena anamnesis,

con una historia familiar fiable ya que no suele conocerse la mutacion y el
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diagnéstico se realiza por exclusion. Las mutaciones en los genes mas
habituales y estudiadas han sido las MEN1, CASR y HRPT2, dato que
muchos grupos utilizan para ser mas 0 menos agresivo en el tratamiento
quirdrgico *°4%°2, Entre el 45% vy el 75% de los casos la afectacién es
multiglandular en el momento de la intervencién, por lo que se han descrito

técnicas mas conservadoras y otras mas agresivas®’.

El grupo de Silveira con 9 casos en cuatro generaciones de una
misma familia, realizd6 solamente una PS y el resto, paratiroidectomias
simples o dobles, de los cuales 6 presentaron recurrencias o persistencias
de la enfermedad. Por ello, recomienda realizar en los casos con
mutaciones MEN1, una PS o PT+AT y en los casos de HPRTZ2, una PT
con hemitiroidectomia ipsilateral, ya que intervenciones menores en esta
mutacion concreta, presentan un riesgo de recurrencia o persistencia del
80%**2. Con la misma mutacién pero distintos resultados, Ghemigian
realiz6 abordajes selectivos en 3 hermanos que han sido curativos®”,
aunque hay que apuntar que los seguimientos son menores de un afio por
lo que no los consideramos fiables. Carneiro et al con una muestra de 15
pacientes y con la ayuda de la PTHio realiz6 resecciones limitadas con una
tasa de éxito del 93%, una rango de seguimiento entre los 8 y los 122
meses con solamente una recurrencia. Defienden esta técnica por la tasa
elevada de hipoparatiroidismo permanente que se ha descrito en las PS o

las PT+AT en los HPTP familiares en general, entre un 13 y un 41% segun

254



series, estando ellos con un 13% (2 casos) realizando la técnica

selectiva®®.

Uno de los marcadores diagnosticos que se ha empezado a valorar
en estos pacientes es la parafibromina, que es una proteina codificada por
el gen HRPT2 que a la vez es el que se ha descrito en el HPTP asociado a
tumor mandibular®®. Al detectarse esta mutacion en el HPTP familiar no
MEN, algunos grupos estan empezando a realizar estudios para
cuantificarla, ya que su valor predictivo positivo es elevado e indicador de
enfermedad benigna, aunque no excluye el diagnéstico de malignidadlgl.
La ausencia completa o una pérdida parcial en la tincion nuclear es
marcadora de carcinoma de paratiroides o de adenomas, siendo segun
algunos autores marcadora del comportamiento agresivo de la
enfermedad, por lo que tedricamente podria determinar la agresividad del
tratamiento  quirargico®*®'®  realizandose = desde  PT  con
hemitiroidectomia ipsilateral hasta paratiroidectomias simples. El grupo de
Juhlin después de varios estudios concluyen que aunque la tincion de la
parafiboromina puede ayudar, no debe excluir el realizar el diagndstico

genético si se considera necesario'®.

De nuestra serie, 4 de los 7 pacientes tenian una cirugia cervical
previa que no fue suficiente para curar la enfermedad ( 2

paratiroidectomias simples, 1 paratiroidectomia doble y 1 PS ), lo que
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Supuso unas reintervenciones técnicamente mas dificultosas, que
finalmente fueron curativas en todos los casos, con injertos funcionantes,
sin hipoparatiroidismo y con seguimiento mediano de 34,5 meses (Rl 92
meses). Aunque nosotros no conociamos la mutacion, no la consideramos

indispensable para tener altas tasas de curacion.

Generalmente, igual que en los otros HPT, la criopreservacion es
sugerida por la mayoria de los autores por el riesgo de

66,184. En

aparatiroidismo nuestra serie, no hay ningdn caso de

hipoparatiroidismo.

Dada la tendencia que tienen los trastornos familiares, sobre todo el
MEN 1 y el HPTP familiar no MEN de tener glandulas ectdpicas y
supernumerarias (mas frecuentes en tejido timico y paratimico), los hace
particularmente con mayor potencial de recurrencia y persistencia, por lo
gue la timectomia transcervical bilateral se recomienda por la mayoria de

los autores®®1,

Y aunque no se conoce realmente la incidencia de
glandulas ectopicas en el HPTP familiar no MEN, algunos autores
relacionan la localizacién anormal con su potencial de malignidad, mas
elevado en las mutaciones genéticas del tipo HRPT2'®. A nivel de estudio
patolégico, ninguno de nuestros pacientes tenia carcinoma paratiroideo
siendo los 7 casos descritos como hiperplasia difusa. No hubo tampoco

ninguna glandula supernumeraria pero si 3 ectopicas (1 retroesofagica y 2
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intratimicas) de 20 que se resecaron, lo que supone el 15% con
localizacion no habitual, dato que en nuestra opinién ya justifica realizar la

timectomia transcervical bilateral de forma sistematica.

En cuanto a la PTHio en el HPTP familiar no MEN, sus tasas de
falsos positivos y negativos elevadas ha hecho que su uso sea
controvertido, no como en los casos de HPT esporadicos donde se
considera obligado. Pradeep sugiere que se debe guiar la intervencion
quirargica con la PTHio en los casos que se vaya a realizar menos que una
PS o una PT+AT*®® Algunos autores como Stalberg sugieren como punto
de corte el 80% del descenso, aunque tras una revisién sistematica, no
tiene ningln grado de recomendacién’® Otros grupos como el del Cayo y
colaboradores la utilizan en el HPT familiar siempre que se sospeche
enfermedad multiglandular, con punto de corte del 50% y con recurrencias

del 6,7% en una muestra de 163 pacientes™®’.

Como en el caso de el HPT secundario y terciario, nuestros
porcentajes de descenso mediano de la PTHio fueron mas elevados que
en la mayoria de los casos de la literatura, con un porcentaje mediano de
descenso de la PTHio derecha del 96,63% (RI 6,66%) y de la izquierda del
92.84% (RI 3.87%), no teniendo hasta el momento ninguna recurrencia ni

persistencia. Consideramos por tanto, que el descenso mayor del 50% es
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insuficiente en todos los casos y que va a ligado a tasas de recurrencias

tras afios de seguimiento.

En resumen, recomendamos que el tratamiento quirdrgico en este
tipo de HPT familiar sea la PT+AT con timectomia bilateral transcervical
por ser curativo en todos nuestros pacientes, siendo la mitad de ellos
reoperados con cirugias previas menores, por lo que también es la técnica

de eleccién en las recurrencias.
5.3.2 HPTP como parte del sindrome MEN 1

La mejor técnica para el HPT del MEN 1 no esta clara y los datos
publicados son controvertidos. Teoricamente, entre ambas técnicas no
debe haber diferencias en cuanto a recurrencia y persistencia, y debe estar
controlada la enfermedad tanto a nivel cervical como en antebrazo. No
obstante, las series que comparan ambos procedimientos en los
sindromes MEN 1 son con pocos pacientes y con tiempos de seguimiento

corto, por lo que no hay consenso entre el procedimiento de eleccion.

Ademas del tipo de intervencion, hay que tener en cuenta el
momento mas adecuado para realizarla dado que algunas veces se

diagnostica la enfermedad pero es subclinica.

258



Las ventajas y desventajas del tratamiento temprano del HPT son
varias. Burgess defiende que debe tratarse lo antes posible para mejorar
su prondstico y evitar secuelas renales y seas'®. Demostré que existia un
grado severo de osteopenia en el 44% de los 29 pacientes con MEN 1 que
tenian un HPT leve y asintomatico. Con el tiempo, existe un descenso
progresivo de la masa Osea en todos los pacientes, incluso en los
asintomaticos'®. El grupo de Norton estudi6 a 84 pacientes con MEN1 y
sindrome de Zollinger Ellison y argumento6 que la correccion de la calcemia
puede mejorar la secrecion acida en los pacientes con gastrinomas, con
més efectividad de los farmacos antisecretores, obteniendo niveles de
gastrina en ayunas y test de provocacion de la secretina menores. Por
ello, también recomiendan el tratamiento temprano del HPT?. No
obstante, tedéricamente hay dos desventajas de intervenir de manera
temprana: cuanto antes se opere, antes va a recurrir y las reintervenciones
siempre van a ser complejas. Por el contrario, cuanto mas se tarde, mas
hiperplasicas van a estar las glandulas y va a ser técnicamente mas

sencillo®®.

Los objetivos del tratamiento quirGrgico son tres*®%:

- Mantener la calcemia normal a largo plazo y prevenir las
recurrencias y persistencias.

- Evitar la hipocalcemia iatrogénica.
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- Facilitar la cirugia cervical en las recurrencias y persistencias.

La mayor parte de los grupos recomiendan la exploracién bilateral,
bien realizando una PS o una PT+AT, siendo normalmente estudios con
muestras menores de 100 enfermos. Cirugias selectivas estan
desaconsejadas en general por los indices de recurrencia y persistencia

elevados %,

Una de las particularidades de la afectacién de las paratiroides en
el MEN1 es que suele ser asimétrica y asincronica, por lo que en algunos
centros se siguen realizando paratiroidectomias selectivas o dobles “°*%,
Las glandulas pueden ser normales a nivel macroscépico desde un 12 a un
55% a nivel intraoperatorio y si no se sabe que es un MEN1, tratarlo como
un HPTP esporadico '**. Como se ha comentado con anterioridad, el grupo
de Kraimps que estudié de forma conjunta el MEN1 y 2 aconseja en los
casos donde solo se vea una paratiroides aumentada de tamafio, realizar
la paratiroidectomia de ese lado y dejar marcado el lado contralateral para

facilitar la futura cirugia si es necesaria®.

Los defensores de la PS como Hubbard y colaboradores opinan

que su principal ventaja es que las recurrencias solo hay que buscarlas a

nivel cervical y las tasas de hipocalcemias postoperatorias son menos

severas y de mas corta duracién. Ademas, el problema que observa en la

PT+AT es la cantidad de tejido a trasplantar, que puede acabar en
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hipoparatiroidismo si es insuficiente o en recurrencia si es excesivo’®!%,

Elaraj et al con un estudio similar con 92 pacientes, observé una
recurrencia del 33% en las PS y del 23% en las PT+AT. EIl tiempo libre de
recurrencia a los 10 afios en la PS fue del 49% frente al 84% en las
PT+AT. En cambio, un 46% de las PT+AT tuvieron una hipoparatiroidismo
importante frente al 26% de las PS, por lo que se decantan finalmente por

esta Gltima técnica®® (Tabla 17).

No obstante, todos los autores que realizan la PS reconocen las
recurrencias a largo plazo. Thakker y colaboradores han descrito un 40-
60% a los 10-12 afios de seguimiento e hipocalcemias con requerimientos
de calcio y vitamina D en un 10-30%"%’. El equipo de Marini también aporta
valores similares, con un 50% de recurrencias entre los 8 y los 12 afios de
la cirugia. Aconsejan realizar la PT+AT y adjuntar postoperatoriamente
analogos de la vitamina D para evitar recurrencias tardias'*®. Nosotros con
un grupo pequefio de 14 pacientes, hemos tenido un 28,6% de
hipoparatiroidismos, 7,1% de recurrencias y 7,1% de persistencias. Hay
gue destacar que de nuestra serie, 5 pacientes tenian ya una cirugia previa

menor a la PT+AT y que al realizarla se han curado 3 de ellos.
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n Recurrencia | Persistencia | Hipoparatiroidismo
13 <PS 46% 0%
Elaraj

J 63 PS 33% 26%
16 PT+AT 23% 46%
11 <PS 46% 23% 0%

Waldmann
13 PS 18% 0% 45%
23 PT+AT 4% 4% 22%
17 <PS 53% 24%

Pieterman
23 PS 17% 39%
32 PT+AT 19% 66%
4 <PS 25% 0% 0%

Hubbard

21 PS 4,8% 0% 10%
4 PT+AT 50% 0% 25%

Tabla 17. Datos de algunos de los principales estudios retrospectivos

sobre los resultados funcionales tras intervencién quirdrgica en el
sindrome MEN 1.
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Como en el resto de HPT, se define el hipoparatiroidismo
permanente postoperatorio cuando pasan 6 meses tras la intervencion
quirdrgica y no se han conseguido niveles adecuados de calcio. Pieterman
y colaboradores con respecto a este tema, en su estudio publicaron que
algunos pacientes tras afios de tratamiento y etiquetados de
hipoparatiroidismos permanentes se les pudo ir reduciendo la medicacion
incluso llegar a retirarla®®. La explicacién que nosotros encontramos a este
hecho es que el tejido trasplantado o el remanente que en un principio es
no funcionante, acaba hiperplasiandose y produciendo PTH o que
glandulas cervicales supernumerarias que pasaron desapercibidas
inicialmente, se han puesto a funcionar tras varios afos. El grupo de
Waldmann describioé incluso valores de hipoparatiroidismo permanente
mayores en la PS que la PT+AT, seguramente debido a que tenian mas

experiencia en esta Ultima®®.

Independientemente de si se realiza una PS o una PT+AT, se
aconseja realizar la timectomia transcervical bilateral para evitar futuras

recurrencias®®t%%2,

La frecuencia de glandulas supernumerarias en el
MENL1 es de mas del 20%, estando este valor infraestimado segun algunos
grupos ya que en ocasiones se interpreta erroneamente una glandula con
dos pequefias lobulaciones, en lugar de definirse como dos glandulas
independientes *°'%31%* Otros expertos, en cambio, afiaden que a veces

los restos paratiroideos al ser estimulados crénicamente por la alteracion
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genética, se convierten en hiperfuncionantes y son contabilizados como
glandulas supernumerarias independientes. Ademas, al ser este tipo de
HPT tan particular, durante la intervencion se es mas meticuloso y se
buscan y encuentran mas glandulas que en otras ocasiones pasarian
desapercibidas®®. La localizacién ectépica es de alrededor de un 13%° (
intratimica, intratiroidea, mediastino anterior y pericardio). A favor también
de realizar la timectomia, es el riesgo de carcinoide timico que presentan
estos pacientes, entre el 2,6 y el 8%°%?*!, aunque no es eficaz al 100% ya
gue se han descrito casos de carcinoide timico con timectomia
transcervical previa 2°>?%. Esto se debe a que aunque se intenta resecar
de forma segura la mayor cantidad de tejido timico posible, se ha estimado

que sélo se elimina entre un 30-40% del tejido que realmente existe ***.

La criopreservacion de tejido se debe realizar siempre, tanto en la
PS por si hubiera necrosis isquémica del remanente y en la PT+AT por si

el injerto no llega a ser funcional*®

. Cohen et al publicaron que hasta el
60% de los autoinjertos criopreservados eran funcionantes siempre y
cuando no se sobrepasara de los 22 meses, analizando de forma conjunta
los pacientes MEN1, MEN2 e HPT esporadico. Recomienda realizar el

reimplante de tejido nada mas se diagnostique el hipoparatirodismo®®.

El manejo de las recurrencias es particularmente complejo. Dado

gue la intervencién quirdrgica suele realizarse en pacientes jévenes,
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algunos autores consideran que la cirugia es paliativa y no curativa por el

riesgo de recurrencia’®. Las recurrencias vienen determinadas por una

serie de factores particulares del HPT del MEN1'%:

- Desconocimiento del diagnéstico del sindrome MEN1 en la
primera intervencion. En ocasiones, en la primera intervencién
cervical se trata como un HPT esporadico.

- Experiencia del cirujano.

- El momento del tratamiento quirdrgico.

- La posibilidad de realizar confirmacion intraoperatoria (examen
anatomopatolégico y PTHio ).

- La estrategia quirdrgica en las reintervenciones debe
planificarse teniendo en cuenta el mayor nimero de detalles de

la primera intervencion.

Se han comparado también las persistencias y los datos muestran
que son mas frecuentes en las PS que en las PT+AT y que las

recurrencias son similares en ambos procedimientos®®?

, aungque algunos
grupos como el de Schreinemakers, en una serie con 6 PT+AT no tienen

recurrencias y con 17 PS tienen un 67%2%.

En primer lugar hay que destacar que es crucial tener un buen
diagnéstico de la localizacion de la recurrencia, que va a marcar
directamente el éxito o fracaso de la reintervencion®”’. Puede ser
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realmente problematico que existan simultaneamente dos o mas lugares
de recurrencia®. En las PS puede estar localizada en el remanente
glandular que se dejé o que haya tejido ectépico. En la PT+AT, localizada
en el injerto del antebrazo o a nivel ectopico cervical. La gammagrafia con
sestamibi en las dos técnicas quirlrgicas y el test de Casanova en la
PT+AT puede confirmar la recurrencia a nivel del antebrazo. Ademas, se
pueden solicitar SPECT, ecografia, RMN como otras exploraciones
auxiliares para orientar la localizacién’. Si no se evidencian alteraciones,
la recurrencia se localiza a nivel cervical y la exploraciéon bilateral es
obligada. Si se encuentra en el antebrazo, se puede realizar la reseccion
con anestesia local aunque lo que dificulta el procedimiento es la cantidad
de tejido que debe dejarse para evitar la hipocalcemia®. Kivlen et al
realiz6 un estudio retrospectivo con 75 pacientes sometidos a 94
reintervenciones entre las que se encontraban 79 reexploraciones
cervicales, 3 esternotomias medias y 12 resecciones del injerto en
antebrazo. A nivel cervical y mediastinico, las curaciones fueron del 91% a
los 6 meses y de 64% a los 59 meses, mientras que en la reseccion del
injerto en antebrazo solo se consigui6 un 58% de curaciones
(probablemente por diagnéstico incorrecto de la localizaciéon de la recidiva).

En 30 de las reoperaciones cervicales, se convirti6 la PS a PT+AT?®,

En nuestro grupo se realizaron 5 reexploraciones procedentes de

pacientes de otros centros. De las 3 paratiroidectomias simples que se
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habia realizado por diagnéstico incorrecto de HPT esporadico y no de
MEN1, al convertir a PT+AT dos pacientes se curaron y hubo una
recurrencia en el injerto del antebrazo. De las 2 PS, uno es funcional y el
otro, aunque no ha llegado a reintervenirse porque no cumple criterios,
parece tratarse de una persistencia cervical aunque ni la ecografia ni la

gammagrafia muestran su localizacion.

La utilidad de la PTHio de forma concreta en el MEN1 ha sido
escasamente estudiada. Lo habitual en la literatura es encontrar grupos
que estudian todos los HPT primarios de forma global, incluyendo los
uniglandulares con los multiglandulares. La mayoria de los grupos aceptan
que en este tipo de HPT, el descenso del 50% de los valores de PTH tiene
baja fiabilidad con demasiados falsos positivos, probablemente al ser una
enfermedad asimétrica, pueden haber glandulas normales o suprimidas en
el momento de la primera intervencién 2°#°. Thompson y colaboradores
que lo realizaron de esta forma pero incluyendo solo recurrencias y
persistencias, afirmaban que el punto de corte del descenso de la PTHio
es del 70% a los 20 minutos, sin observar falsos positivos®**. Nosotros que
encontramos un descenso mediano de la PTH mayor del 90% en ambas
yugulares, solo hemos tenido una recurrencia del injerto (que no depende
de la PTHio) y una sospecha de persistencia cervical que aln no se ha

podido confirmar, con un seguimiento mediano del grupo de casi 5 afios.
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Aunque nuestra casuistica es pequefia, a pesar de tener buena
tasa de éxitos en cuanto a recurrencias y persistencias en la PT+AT,
consideramos que la tasa de hipoparatiroidismo permanente es elevada.
Este hecho lleva a replantearnos la cantidad de tejido a trasplantar en el
antebrazo, ya que a veces las glandulas son normales y podria tratarse de
un problema de cantidad de tejido que trasplantamos en el antebrazo. No
obstante, si que creemos adecuada la técnica en los casos de

reintervenciones.
5.3.3 HPTP como parte del sindrome MEN 2A

Los casos de HPT del sindrome MEN 2A son todavia més escasos
gue los del MEN1, ya que esta manifestacion no es la mas constante del
sindrome y solo aparece entre un 10-30% de los pacientes’®. Es por esto,
que en muchas ocasiones estos pacientes se han analizado y seguido
conjuntamente con pacientes con sindrome MEN 1 o otros HPTP

212

familiares ““, siendo por tanto mas dificil sacar conclusiones sobre el

manejo de este tipo de HPT.

El manejo quirGrgico es complejo dado que al ser también una
enfermedad genética, existe mayor predisposicion de haber enfermedad
multiglandular, mayor cantidad de glandulas supernumerarias y ectopicas
con elevada tendencia a la recurrencia comparado con los HPT

esporadicos. Si se siguiera esta idea, el tipo de intervencién mas adecuada
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deberfa ser la PT+AT?*2. El grupo de Herfarth con 35 pacientes descubre
que el 77% de sus pacientes tienen enfermedad multiglandular y
O’Riordain con 18 casos, un 83%. Por otra parte, Raue en su grupo de 67
HPT observa hasta un 54% de adenomas Unicos’’. Los tres grupos,
defienden que la idea es solamente resecar las glandulas que se vean

patolégicas 2123,

Uno de los principales retos que requiere el MEN 2A es que al
realizar la tiroidectomia con la linfadenectomia extensa por el carcinoma
medular se preserven las paratiroides. Moley y colaboradores en su
articulo sobre la extension de la diseccion ganglionar en 73 carcinomas
medulares de tiroides, recomienda la PT+AT en antebrazo no dominante,
ya que la diseccién ganglionar es extremadamente dificultosa si se dejan la
paratiroides in situ con vascularizaciéon correcta. Puede ocurrir que por
intentar preservarlas no se haga un vaciamiento estricto o insuficiente.
Ademas, si se ha realizado el trasplante y es funcionante y hubiera una
recidiva ganglionar a nivel lateral, el riesgo de hipoparatiroidismo es
inexistente, todo lo contrario si se realiza una cirugia conservadora de las
paratiroides?*. Otros grupos como el de Kikumory que también realizan
PT+AT con injerto en el masculo pectoral en otros tipos de carcinomas de
tiroides que requieren vaciamiento ganglionar, defienden que si se
trasplantan hasta las 4 glandulas, no tiene porque haber problemas de

hipoparatiroidismo postoperatorio y que éste es inversamente proporcional
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a la cantidad de tejido a trasplantar®®® . Hay que recordar que en estos
casos, las paratiroides no son patolégicas por lo que obviamente se va a
necesitar mas tejido en el trasplante para conseguir niveles de PTH

adecuados.

Durante la tiroidectomia en el MEN 2A, siempre deben identificarse
las paratiroides. En los casos en los que se observa que son patolégicas,
la mayoria de los grupos prefieren realizar cirugias selectivas o PS?%%7,
Solamente si se devascularizan o hay que realizar una paratiroidectomia

de necesidad, se recomienda la PT+AT?16:218

, que es justamente lo que nos
sucedié en nuestros 3 pacientes. Como se ha comentado anteriormente,
algunos de los autores con mas casuistica como el grupo francés de
Kraimps prefieren ser muy conservadores y hacer las resecciones solo de
las glandulas enfermas, ya que segun ellos la PS o la PT+AT presentan
tasas inaceptables de hipoparatiroidismo permanente®. Otros en cambio,
solo contemplan la PS o la PT+AT con criopreservacion de tejido, si se
observa alguna glandula patolégica®®. Nosotros realizamos también la

criopreservacion de forma rutinaria siempre que hacemos la PT+AT.

No hay que olvidar, que la habilidad de reconocer si hay alguna

glandula aumentada de tamafio y a partir de ahi, decidir la técnica no es

|220

siempre tarea faci Hay un abanico amplio de posibilidades en una
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hiperplasia asimétrica y las glandulas pueden aumentar de tamafo de

forma sincrénica o metacrénica 2*2.

En las recurrencias o persistencias del MEN 2A, algunos cirujanos
como Wohllk recomiendan el manejo conservador con calciomiméticos

para conseguir reducir el calcio y la PTH#!

, ya que en muchas ocasiones
las reintervenciones no son sinénimo de curacién ?°. Herfath tras analizar
Su casuistica concluye que las tasas de curacion en el MEN 2A son bajas y
existen muchas persistencias y recurrencias en comparacion con el HPTP
esporadico. De sus enfermos, solo el 77% se curaron con una Unica
intervencion. Sus resultados eran opuestos a otros publicados durante esa
misma época por Kraimps y Raue que defendian la cirugia conservadora
®8.77 La explicacién posiblemente se encuentre en la media de seguimiento

de cada grupo, siendo de casi 15 afios en el grupo de Herfath.

El grupo de Tonelli public6 en 2009 una revisién sobre los HPTP
hereditarios y al analizar el MEN 2A, acumulé los datos de los 5 estudios
con mas casos: O'Riordan, Raue, Herfarth, Kraimps vy
Dotzenrath® /780212213217 1| o5 seguimientos conjuntos medios fueron entre
3,5y 11,4 afios (Tabla 18). Concluy6, que a pesar de no recomendar la
cirugia paratiroidea profilactica en el MEN 2A, considera que si hay
glandulas patologicas la técnica a realizar debe ser la PT+AT en antebrazo

de unos 20 fragmentos de tejido. Sus razones son que se trata de un

271



procedimiento simple, que permite realizar el vaciamiento ganglionar de

forma correcta y que las probabilidades de funcionalidad del injerto son

altas®.
<PS PS PT+AT
HPT persistente 5,8% 8,1% 3,3%
HPT recurrente 15,1% 10,2% 6,6%
Hipoparatiroidismo 17,4% 30% 13,6%

Tabla 18. Resultados funcionales tras intervencion quirlrgica en los
HPTP asociados al sindrome MEN 2A publicados por Tonelli .

Al igual que ocurre en el MEN [, no hay literatura que describe de
forma individual el uso de la PTHio en el MEN 2A. Las conclusiones se han
extraido de forma conjunta con el resto de HPTP familiares. Algunos
autores como Pradeed usan el valor del descenso del 80% en todos los
HPTP familiares, ya que los criterios de Miami presentan tasas de falsos

positivos y negativos elevadas .
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De nuestros 3 pacientes, s6lo uno de ellos tenia clinica de HPT con
litiasis renal y una PTH de 98. La necesidad de realizar la PT+AT, como se
ha dicho anteriormente, fue el asegurar un buen vaciamiento ganglionar.

No realizamos la determinacion de PTHio en ningun caso.

La realizacién de timectomia por via transcervical pensamos que es
necesaria cuando exista patologia paratiroidea ya que las tasas de
glandulas ectépicas y supernumerarias en los HPT familiares es

elevada®’’,

Aunque nosotros solo presentamos 3 casos en los que
necesariamente se tuvo que realizar la PT+AT, creemos que debe ser la
técnica a realizar si el vaciamiento ganglionar lo requiere y no se puede
asegurar la viabilidad de las glandulas paratiroides. En resumen, se

pueden dar estas 3 situaciones en la cirugia del MEN 2A:

- Glandulas patoldgicas y necesidad de una tiroidectomia total

con vaciamiento ganglionar: recomendamos la PT+AT.

- Glandulas patoldgicas con tiroidectomia total y sin necesidad de

vaciamiento ganglionar: recomendamos la PT+AT.

- Glandulas normales y necesidad de vaciamiento ganglionar: si

se puede asegurar la viabilidad de las glandulas, nosotros
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conservamos las paratiroides. En caso contrario, como ocurrié

en nuestros 3 pacientes, preferimos una PT+AT.
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6. CONCLUSIONES
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° Para los pacientes con HPT secundario y terciario, consideramos
gue la paratiroidectomia total con autotrasplante en antebrazo es la técnica
de eleccién por la excelente funcionalidad del autoinjerto de paratiroides a
largo plazo, con tasas bajas de hipoparatiroidismo permanente (3,75% y
8,33% respectivamente) . La solucion de las hipertrofias de los injertos en

los casos en los que lo hemos tenido que realizar es relativamente sencilla.

° Respecto al HPTP familiar, aunque la serie es corta, los resultados
son muy buenos, por lo que consideramos la paratiroidectomia total con

autotrasplante la técnica de eleccion.

o En el caso del sindrome MEN 1, dados el nimero de casos con
hipoparatiroidismo permanente que hemos observado, deberiamos
replantearnos la cantidad de tejido a autotrasplantar porque podria ser
insuficiente debido a que con frecuencia las glandulas trasplantadas son
histolégicamente normales. En las reintervenciones con paratiroidectomias
previas menores a una total en este sindrome, creemos que podria ser la
técnica de eleccién ya que evitaria nuevas cirugias mas complejas y con

MAas riesgos para los pacientes.
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. La mejoria de los pardmetros metabodlicos se demuestra en todos
los grupos, siendo mas llamativas en los HPT secundario y terciario. Se
mantienen los niveles de PTH y calcio corregido a largo plazo y los niveles

de fosforo y FA tienden a la normalidad.

° En los casos de hipoparatiroidismo permanente de nuestra serie, no
podemos conocer la utilidad del autotrasplante de las glandulas

criopreservadas dado que por diferentes motivos no se han podido realizar.

° En nuestra experiencia, las indicaciones de la paratiroidectomia
total con autotrasplante en antebrazo son las enfermedades con
hiperplasia de paratiroides por su riesgo de recidiva. Se trata de una
técnica segura y que controla la enfermedad de base a largo plazo, sin

mortalidad y con escasa morbilidad.
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