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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION.

I.1. ANTECEDENTES HISTORICOS.

Las glandulas paratiroides fueron los Gltimos 6rganos de
mamiferos en ser descubiertos. S. Sandstrom fue el primero en
describirlos en humanos en 1880 y las denomin6 glandulas
paratiroides al encontrarlas en la proximidad del tiroides. Casi
30 afos antes, en 1852, R. Owen las habia visualizado y
documentado durante la autopsia de un rinoceronte en el zoo de

Londres.

En 1891 F.D. von Reclinghausen describi¢ la osteitis
fibrosa quistica y en su informe de la autopsia destaca la
presencia de una paratiroides aumentada de tamafio, pero no
relaciona ambas patologias, siendo M. Askanasi en 1905 el que
establece la conexion entre la enfermedad 6sea y el tumor de

paratiroides.

Esta conexion seria verificada posteriormente por varios
autores que seguian pensando que la enfermedad primaria estaba
en el hueso, siendo finalmente en 1915 cuando F.
Schlagenhaufer afirmé que la afectacion esquelética estaba
causada por el aumento del tamafio de la glandula paratiroides y

no al contrario.
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En 1925 (el mismo afio en que Félix Mandel realiza la
primera paratiroidectomia satisfactoria), J.B. Collip describe por
primera vez la parathormona (PTH), confirmando la naturaleza
endocrina de las glandulas paratiroides y que son las

responsables de la secrecion de la hormona.

Anos antes, el mismo Collip y G. Hanson habian descrito
la relacion entre el calcio y un extracto de las glandulas
paratiroides, este ultimo al observar mejoria en un paciente con
tetania tras administrarles extracto acuoso de paratiroides

equino).

En 1940, F. Albright describi6 las caracteristicas claves
del calcio, fosfato y metabolismo dseo y varios trastornos
asociados a este, entre ellos el hiperparatiroidismo primario
(HPTP). La PTH fue purificada en 1959, casi cuatro décadas

después de que Collip la describiera.

A finales de la década de los 60 y principios de los 70 del
siglo pasado, varios trabajos lograron determinar la secuencia de
la fraccion amino-terminal 1-34 en bovinos y en humanos,
estableciendo que esa regiéon era la fraccion biologicamente
activa de la hormona, resultando clave en el desarrollo de las

técnicas de radioinmunoanalisis.

A mediados de los afios 80 se realizaron los primeros

ensayos por técnicas inmuno-radiométricas (IRMA) que
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desplazaron a los métodos de radioinmunoensayo para medir la
PTH. Los primeros ensayos por IRMA requerian incubacion
nocturna y no eran aptos para utilizar durante una cirugia

paratiroidea (%,

En el afio 1988, S.R. Nussbaum ) utilizé un método mas
rapido en la medicion de la PTH, pero asociado a una cirugia de

exploracion bilateral.

Casi simultaneamente Y. Chapuis en Francia, y G.L.
Irvin en Miami, introducen la monitorizacidon intraoperatoria de
la PTH durante una cirugia paratiroidea mas limitada, en
pacientes con imagenes de localizacion previas y sientan la base
para una técnica que seria ampliamente empleada y supondria
un gran avance en la transiciéon hacia la paratiroidectomia

selectiva @)
I.2. GLANDULAS PARATIROIDES.
I.2.1. Embriologia.

El conocimiento del desarrollo embrionario de las
glandulas paratiroides es esencial para el manejo del
hiperparatiroidismo primario ya que explica la situacion de las
glandulas paratiroides y su posible localizacion anomala, sobre
todo aquellas relacionadas con la migracion embrionaria que se
presenta en el 5% de los casos y puede ocasionar fracaso de la

cirugia e hiperparatiroidismo persistente.
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Las glandulas paratiroides se originan en estructuras
endodérmicas, las bolsas branquiales, durante la quinta semana
de vida fetal para después migrar hacia su sitio definitivo al

comienzo de la séptima semana .

Las paratiroides superiores se desarrollan a partir de la
cuarta bolsa branquial y, tras un corto trayecto, descienden para
situarse finalmente en su posicion habitual en la cara posterior
del polo superior de la glandula tiroides, a la altura del cartilago
cricoides, pero en caso de descenso andmalo se pueden
encontrar en otras posiciones como en el espacio retroesofagico,
dentro de las vainas vasculares, en mediastino posterior o

intraparenquimatosas en el polo superior del tiroides.

Las paratiroides inferiores se originan en la tercera bolsa
branquial y migran arrastradas por los esbozos del timo (que
tiene el mismo origen embrioldgico) hacia la region
mediastinica y se desprenden de este para ocupar su posicion a
nivel de la cara lateral del polo inferior del lobulo tiroideo

correspondiente.

Dado el trayecto més largo de las paratiroides inferiores,
estas son mas variables en su topografia y presentan mas
tendencia a la ectopia que las superiores, pudiendo interrumpir
su descenso antes o acompafar al timo a localizaciones mas

bajas en el torax, pudiendo situarse en mediastino anterior o
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medio, bifurcacion carotidea, paraesofdgicas, dentro del

parénquima tiroideo e incluso en pericardio .,
1.2.2. Anatomia descriptiva.

Normalmente hay cuatro gldndulas paratiroides, dos
superiores y dos inferiores, pero este nimero puede variar y se
han descrito menos de cuatro glandulas en el 5% y cinco
glandulas en hasta en el 13% los casos, y, aunque algunas
publicaciones han reportado la presencia de hasta ocho

glandulas resulta raro encontrar mas de cinco.

Su forma también es variable, suelen ser ovaladas (80%
de las veces), pero pueden ser aplanadas, sobre todo cuando
estan en situacion subcapsular sobre el tiroides, y también

tubulares o bilobuladas.

Normalmente miden unos 4 a 6 mm de largo, 2 a 4 mm
de ancho y tienen un espesor de 2 mm. Una glandula normal
raramente rebasa los 10 mm de longitud ni los 5 mm en alguno

de sus diametros transversales.

Su color es caracteristicamente pardo, y esto unido a su
consistencia mas firme permite diferenciarlas de los l6bulos de

grasa que a menudo las albergan y ocultan.

El peso promedio de todas las glandulas es de alrededor

de 120 mg en el hombre y de 125 mg en la mujer, con un peso
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individual para cada glandula entre 25 y 40 mg, y aunque esto es
variable, cuando una glandula pesa mas de 60 mg se puede

considerar patolégica.

Las glandulas paratiroides estan ricamente irrigadas de
sangre gracias principalmente a una rama de la arteria tiroidea

inferior.

En el caso de las paratiroides inferiores esto ocurre en el
95% de los casos, siendo del 80-85% en el caso de las
paratiroides superiores. El 20% restante son irrigadas por la
rama posterior de la arteria tiroidea superior o por la arcada

marginal posterior de Evans.

El drenaje venoso corre paralelo a los vasos arteriales

para drenar finalmente en la yugular interna &:%7,

En situacion ortotdpica, las paratiroides superiores se
encuentran la mayoria de las veces a nivel de la cara
posterolateral del polo superior del tiroides, en situacion
profunda, a la altura del cartilago cricoides en un circulo de unos
2,5 cm de didmetro inmediatamente por encima de la entrada en

el tiroides de las ramas terminales de la arteria tiroidea inferior.

En relacion con el nervio recurrente, las paratiroides
superiores se hallan en un area de un centimetro alrededor de la

entrada del nervio en la laringe.
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Las paratiroides inferiores, en situacion ortotopica, se
situan en la cara lateral del 16bulo tiroideo inferior, en un circulo
similar, pero por debajo de las ramas terminales de la arteria
tiroidea inferior y mas superficialmente (anterior) que las
superiores. Ese espacio esta limitado por arriba por el cruce de
la arteria tiroidea inferior con el nervio recurrente, y por abajo

por el ligamento tirotimico hasta su entrada en el torax G359,

1.2.3. Histologia.

Las glandulas paratiroides estdn revestidas por una
delgada céapsula de tejido conectivo de coldgeno de la cual
parten septos que penetran en la glandula dividiéndola en
lobulillos. Son el soporte de los vasos sanguineos que

proporcionan a las glandulas paratiroides una rica irrigacion.

El parénquima glandular estd formado por tres tipos de
células: células principales, células oxifiticas y las células claras,

estas ultimas no estan siempre presentes.

Las células principales son las mas abundantes y las
responsables de la sintesis y secrecion de la PTH. Poseen un
citoplasma que presenta todas las caracteristicas de una célula
secretora endocrina: nucleo claro en posicion central, un reticulo
endoplasmadtico y un aparato de Golgi altamente desarrollados
que reflejan la intensa sintesis de proteinas y unos granulos

secretores que contienen la hormona paratiroidea.
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Las células exofiticas se encuentran entre las células
principales, son menos numerosas, pero mas grandes que estas.
Su citoplasma es mas eosindfilo por su gran riqueza en
mitocondrias. Presenta un aparato de Golgi menos desarrollado,
de menor tamafio, raramente dispone de reticulo endoplasmatico
y no presenta granulos de secrecion. Su funcidén no es conocida
&9 Estos elementos se acompafian a partir de la pubertad de

tejido graso en forma de adipocitos.

El nimero de adipocitos se reduce en caso de hiperplasia
o adenoma siendo este dato de gran importancia para el
diagnostico anatomopatologico, aunque desde el punto de vista
histolégico una glandula adenomatosa es indistinguible de una
hiperplasica y la presencia de una region comprimida de tejido
normal en el adenoma no es criterio fiable para diferenciarlos

segtin algunos autores ().
1.2.4. Fisiologia.

El tejido dseo es el principal reservorio de calcio ya que
contiene el 99% del calcio total, el 1% restante tiene una
importancia fisiologica primordial ya que es un elemento
esencial en la fisiologia de la membrana celular (canales de
calcio), transducciéon de sefiales, actividad enzimatica y

coagulacion, entre otras funciones.
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En plasma, el calcio sérico medido representa la suma

del calcio ligado (53%) y calcio libre o ionizado (47%).
El calcio unido incluye:

e (Calcio unido a proteinas (45%), especialmente albumina,
representa una reserva de disponibilidad inmediata.
e C(Calcio unido con aniones formando complejos (8%) en

forma de bicarbonato, fosfato, citrato.

El calcio ionizado es la forma fisioldgicamente activa y
el elemento fundamental de la regulacion de la secrecion de la
PTH. Solo el calcio ionizado y el que forma complejos
anionicos es difusible en todo el medio extracelular y

ultrafiltrable por el glomérulo renal 9.

En un sujeto normal, las variaciones diurnas en el nivel
de calcio sérico son inferiores al 5%. Esta homeostasis,
asegurada por el equilibrio entre la absorcion digestiva, la
excrecion tracto urinario, almacenamiento y liberacion osea de
calcio, depende de dos factores: la hormona paratiroidea (PTH)
y el metabolito activo de la vitamina D: el 1,25-

dihidroxicolecalciferol o Calcitriol.

Los principales organos involucrados en este ciclo
homeostatico son las glandulas paratiroides, el hueso, el rifion y

el intestino !V,
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1.3. BIOSINTESIS DE LA PTH.

La PTH es un polipéptido compuesto por una sola

cadena de 84 aminoacidos.

El gen responsable de su sintesis se ubica en el brazo
corto del cromosoma 11, que codifica un péptido de 115
aminodcidos, la  preproparathormona, que se escinde
rapidamente para dar lugar a un péptido de 90 aminoacidos, la
proparathormona, que es el precursor inmediato de la PTH y
difiere de esta por presentar una extension hexapéptido amino

terminal muy bésico.

La sintesis de la preproparathormona tiene lugar en
ribosomas contiguos a la membrana del reticulo endoplasmatico
de la célula principal y dentro de este, la secuencia hidrofoba de
25 aminoacidos es escindida para dar lugar a la
proparathormona, que es transferida al aparato de Golgi donde
se separan los 6 aminoacidos para dar lugar a la PTH, que es la

forma activa de la hormona.

Todo el proceso de sintesis, desde la transcripcion de
genes hasta la escision de la proparathormona dura apenas unos
20 minutos y la PTH es finalmente almacenada y preparada para

ser secretada en respuesta a varios estimulos.

En plasma, la PTH circulante corresponde a una mezcla

de PTH intacta, biologicamente activa, y fragmentos N y C

10
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terminales secretados por las células principales o resultantes del

metabolismo periférico de la PTH U%!D,
I.3.1. Regulacion de la PTH.

El principal regulador de la secrecion de la PTH es la

concentracion sérica del ion calcio.

Las elevaciones de la calcemia disminuyen, pero no
suprimen totalmente, la secrecion de la PTH. Concentraciones
bajas de calcio sérico estimulan su rapida secrecion,
especialmente cuando la instauracion de la hipocalcemia es
brusca, siendo tan importante para el estimulo la rapidez de la
pérdida del calcio sérico como su amplitud, lo que infiere una

proteccion adicional contra esta situacion.

El efecto del magnesio sobre la secrecion de PTH es
complejo. La hipermagnesemia aguda inhibe la secrecion de
PTH, mientras que la hipomagnesemia aguda le estimula. Sin
embargo, la hipomagnesemia crénica disminuye la secrecion de

PTH.

El calcitriol (metabolito activo de la vitamina D) se
comporta como un potente inhibidor de la transcripciéon de PTH.
El fosfato por su parte estimula la secrecion de PTH al inducir

descenso de los niveles del calcio sérico 19,

11
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1.3.2. Acciones de la PTH.
e Accion sobre el rifidon:

La PTH aumenta la reabsorcion tubular de calcio y
disminuye la del fosfato, aumenta la tasa de reabsorcion de iones
magnesio e hidrogeniones al tiempo que reduce la de los iones
sodio, potasio y de aminodcidos. La mayor absorcion de calcio
ocurre en la parte final de los tubulos distales y en la parte
proximal de conductos colectores y en menor medida en las
ramas ascendentes del asa de Henle. Otra de las acciones
importantes de la PTH en el tabulo proximal es la estimulacion
de la produccion de 1,25(OH)2 D3, metabolito activo de la
vitamina D, este efecto es mas tardio que el del transporte del

calcio.
e Acciones sobre el hueso:

La PTH estimula la reabsorcion 6sea incrementando la
actividad y el numero de osteoclastos. También estimula
formacion de hueso nuevo pero su efecto neto es aumentar la

liberacion de calcio y fosfato a la sangre.
e Acciones sobre el intestino:

La PTH no actia de forma directa sobre el intestino, sin
embargo, al estimular la sintesis renal de calcitriol favorece

indirectamente la absorcion intestinal de calcio y fosfato (101213,

12
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I.4. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un trastorno
caracterizado por una regulacion anormal en la produccion de la
PTH por parte del calcio, lo que conduce a una sobreproducciéon
o produccion inapropiada de PTH en relacion con los niveles del
calcio sérico. Este aumento de los valores de PTH determina un
aumento en la resorcion oOsea, aumento en la reabsorcion de
calcio y la excrecion de fosfato, asi como aumento de la sintesis
de calcitriol a nivel renal. En consecuencia, los pacientes afectos
de  HPTP  presentan  hipercalcemia  junto  valores
inadecuadamente aumentados o normales de PTH en plasma,

hipofosforemia (50%) e hipercalciuria (30-40%) (¥,
1.4.1. Epidemiologia.

El HPTP es uno de los trastornos endocrinoldgicos mas
frecuentes y supone la primera causa de hipercalcemia en
pacientes no hospitalizados. Su diagndstico aument6 a partir de
la década de los 70 del siglo pasado en los paises
industrializados tras la incorporacion del calcio sérico a los
analisis automatizados de cribado de rutina. Aunque es dificil
establecer la prevalencia real de la enfermedad debido a la
existencia de numerosos casos asintomaticos no diagnosticados,
en la actualidad se estima una prevalencia del 0,2-1% de la
poblacién adulta, siendo la incidencia aproximada de unos 20-

30/100.000 habitantes por afio 1314,

13
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El HPTP afecta con mayor frecuencia a las mujeres que a
los hombres con una relacion de 3/1 y aunque puede ocurrir en
cualquier momento de la vida, su incidencia se incrementa con
la edad, siendo més frecuente a partir de la sexta década de la

vida con una edad promedio al diagndstico de 55 afios 1319,
1.4.2. Etiopatogenia.

El HPTP puede ser adquirido (HPTP esporadico) en mas
del 90% de los casos, o asociado a sindromes hereditarios poco
frecuentes, incluyendo neoplasia endocrina multiple (MEN1 y
MEN?2) y el HPTP familiar no asociado a MEN. En casos muy
raros puede ser debido a irradiacion cervical previa en la

infancia o ingesta cronica de litio.

El 85% de los casos de HPTP son debidos a la presencia
de un adenoma solitario benigno, el 12-15% a hiperplasia de una
o mas glandulas, en el 2% puede haber adenoma doble o triple y
menos del 1% de los pacientes presentan carcinoma de
paratiroides. Las formas hereditarias se asocian mas a

hiperplasia glandular (1617,

La etiopatogenia del HPTP es poco clara ya que los
factores 1implicados en su génesis son en gran parte
desconocidos. La mayoria de los adenomas solitarios y también
de los casos de hiperplasia corresponden a expansiones

monoclonales u oligoclonales.

14
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Una minoria de estas expansiones tiene base genética ya
que se han descrito mutaciones que afectan a oncogenes (Ciclina
D1, RET) o genes supresores tumorales localizados en su

mayoria en el cromosoma 11.

También, la radiacion externa del cuello a edades

tempranas incrementa el riesgo de padecer HPTP a largo plazo.

Por otra parte, algunos estudios han asociado la terapia

con litio de forma crénica con el HPTP (219),

1.4.3. Fisiopatologia.

La PTH es, junto con la forma activa de la vitamina D,
los principales reguladores de la homeostasis del calcio. El
correcto funcionamiento de numerosos procesos intra y
extracelulares  depende del  mantenimiento de las
concentraciones séricas del calcio dentro de un limite muy

estrecho.

El principal regulador de la secrecion de PTH es la
concentracion sérica de calcio. Pequefias reducciones en la
calcemia estimulan su secreciéon mientras que la elevacion de los
niveles de calcio sérico reduce, pero no suprime del todo, la

secrecion de PTH por un mecanismo de retrocontrol.

En el HPTP existe una regulacion anormal en la

produccion de PTH debida a un estimulo mantenido de las

15
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glandulas paratiroides en el que intervienen sensores Yy
receptores. La concentracion de calcio ionico regula la secrecion
aguda de PTH por la interaccion con su receptor-sensor
localizado en la membrana de las células principales

paratiroideas.

Los fallos en la regulacion mas lenta de la produccion de
PTH, donde ya intervienen procesos de hipertrofia e hiperplasia
de la glandula que conllevan al aumento de su tamafo, depende
tanto del calcio sérico como del fosfato y la vitamina D, esta

ultima actuando a través de un receptor nuclear especifico.

La hipocalcemia estimula el crecimiento de las células
paratiroideas mientras que los metabolitos de la vitamina D lo

inhiben &17:18:19),
1.4.4. Formas de presentacion del HPTP.

La presentacion clinica del HPTP ha cambiado a partir
de los afios 70 del siglo pasado con la inclusion sistematica del
calcio sérico dentro de las determinaciones de bioquimica

basica.

La forma clésica de la enfermedad con gran afectacion
renal (litiasis renal recidivante y nefrocalcinosis) y o0sea (osteitis
fibrosa quistica) solo estd presente en menos del 10% de los
pacientes diagnosticados de HPTP en la actualidad y el 80% se

encuentran asintomaticos al diagndstico o presentan sintomas

16
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inespecificos como fatiga, debilidad y alteraciones mentales

leves (19,
1.4.4.1. HPTP sintomatico.
1. Manifestaciones esqueléticas.

La afectacion clasica del HPTP a nivel esquelético es la
osteitis fibrosa quistica que se caracteriza por la resorcion Osea
subperiostica a nivel de las falanges distales y los extremos de
las claviculas, crdneo en sal y pimienta, quistes 6seos y tumores
pardos en los huesos largos que pueden ocasionar deformidades

y fracturas patologicas 2*2D.

En la actualidad, esta complicacién estd presente en
menos del 5% de los pacientes, siendo la alteracion esquelética
mas evidente al diagnostico una osteopenia sutil con pérdida

Osea preferentemente a nivel del hueso cortical.

La masa oOsea esta tipicamente disminuida a nivel del
radio distal (rico en hueso cortical) y esta conservada a nivel
vertebral (rico en hueso trabecular) y tiene valores intermedios
en la cadera. La conservacion de la conectividad trabecular y la
microarquitectura 6sea diferencian esta afectacion de la
osteoporosis postmenopausica . Cabe destacar que un
porcentaje considerable de pacientes afectos de HPTP leve
presenta riesgo aumentado de fracturas a pesar de que no haya

evidencia radiolégica de osteopenia ).

17



INTRODUCCION

2. Manifestaciones renales.

La incidencia de la litiasis renal ha disminuido
considerablemente, pasando del 50% en los afos 60 del siglo
pasado al 15-20% en la actualidad, aun asi, sigue siendo la
complicacion clinica mas frecuente del HPTP afectando sobre
todo a pacientes jovenes. Cuando se presenta suele ser bilateral
y recidivante. El 5% de los pacientes con litiasis renal

recidivante suele tener HPTP.

Otras manifestaciones renales son la hipercalciuria, que
se presenta en 30-40% y la nefrocalcinosis o depdsito difuso de
complejos de calcio en el parénquima renal en el 6% de los

Casos.

En muchas ocasiones las unicas manifestaciones de la
enfermedad pueden ser la poliuria y la polidipsia junto con

disminucion del aclaramiento de la creatinina @2,
3. Otras manifestaciones.

Los sintomas digestivos se presentan en diferente grado
en el HPTP. Puede haber dolor abdominal, niuseas, vomitos y
anorexia y pueden ser ocasionados por la hipercalcemia en si o

estar en relacion con la enfermedad renal y/u 6sea.

Los pacientes con HPTP presentan ulcera péptica y

pancreatitis con mayor frecuencia que la poblacion general.

18
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Las alteraciones neuromusculares son poco especificas y
pueden consistir en fatiga, debilidad, depresion y una leve

disminucién en las habilidades cognitivas.

El HPTP se asocia de forma estadisticamente
significativa a una serie de enfermedades cuya causa efecto con
el exceso de PTH o la hipercalcemia no estad bien aclarado, entre
ellas se destaca la hipertension arterial (HTA), la pseudogota y

la queratopatia en banda, entre otras 2%V,
4. Crisis paratirotoxica.

Se presenta en el 5% de los pacientes. Se trata de un
cuadro clinico grave en el que predominan los trastornos de la
conciencia y una astenia extrema acompaiados de poliuria,
polidipsia, deshidrataciéon e insuficiencia renal prerrenal. A

veces también puede asociar una pancreatitis aguda.

Es consecuencia de una hipercalcemia marcada (>14
mg/dl) que puede aparecer como complicacion final de un curso
subagudo o bien bruscamente, sin antecedentes previos

sugestivos de HPTP.

Suele darse en pacientes de edad avanzada tras un
periodo de inmovilizacion forzada por enfermedades
intercurrentes o intervenciones quirurgicas y precisa de un

diagnostico y tratamiento urgentes por sus graves consecuencias
(23,24)
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1.4.4.2. HPTP asintomatico.

Actualmente es la forma de presentacion mas frecuente
suponiendo el 80% de los casos. Se diagnostica por la presencia
de hipercalcemia detectada en una analitica de rutina o durante

el estudio de otros procesos independientes.

El resto de los pacientes presentan formas poco
evolucionadas de HPTP y se diagnostican por presentar
sintomas vagos tales como astenia, debilidad muscular,
depresion, constipacion, nduseas y vomitos, polidipsia, poliuria
y anorexia o bien durante el estudio de una osteoporosis con o

sin antecedentes de fractura Osea.

Hasta un 4% de los pacientes afectos de HPTP presentan

aplastamiento vertebral por osteoporosis 293,
1.4.4.3. HPTP normocalcémico.

En raras ocasiones la enfermedad se presenta como un
hiperparatiroidismo normocalcémico, caracterizado por niveles
normales o ligeramente elevados de calcio y con PTH
aumentada junto una marcada elevacion de niveles de fosfatasas
alcalinas e imdgenes radioldgicas tipicas de un HPTP
evolucionado. Estos pacientes suelen presentar una grave
deficiencia de vitamina D (el calcitriol puede ser indetectable en

sangre).
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Por otro lado, también se han descrito HPTP con valores
de PTH en el limite alto de la normalidad y sin déficit de
vitamina D (*>_ En estos casos es importante la determinacion
de los niveles de vitamina D y de sus metabolitos en sangre para
poder diferenciar el cuadro de HPTP incipiente, en el que se
eleva la PTH antes que la calcemia, de otros cuadros en los que
la elevacion de PTH es secundaria a un déficit de vitamina D (en
estos casos es obligatorio suplementar los niveles de vitamina D

como primer paso en la estrategia terapéutica) %27,

1.4.5. Diagnostico.
1. Determinaciones de laboratorio.

El diagnostico del HPTP es bioquimico y se confirma
cuando hay hipercalcemia o calcio corregido en el limite alto en

presencia de PTH elevada.

Otros parametros analiticos que se deben considerar y
que sirven para realizar el diagnéstico diferencial con otras
entidades son: el fosforo sérico que puede estar bajo en el 50%
de los casos y la calciuria que esta elevada en el 40%. Se debe
ademas determinar la creatinina y su aclaramiento ya que el
rinén es el principal 6rgano diana de la PTH, asi mismo, las
fosfatasas alcalinas y la vitamina D y sus metabolitos son de
gran importancia para completar el estudio del metabolismo

6seo (2829,
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2. Pruebas de localizacion preoperatorias.

La importancia de la utilizacion de técnicas de imagen en
el HPTP no radica en su contribucion al diagndstico, que como
se ha comentado con anterioridad se basa en criterios
estrictamente bioquimicos, sino en la localizacion de la glandula
o glandulas patologicas para facilitar la elaboracion de la
estrategia quirrgica y sirven para minimizar la agresion

quirargica en lo posible garantizando los resultados (1639,

Entre las pruebas de imagen mas importantes por su

eficacia y utilizacion en la actualidad se encuentran:

¢ Ecografia. La ecografia de alta resolucion tiene una
sensibilidad para la localizacion de la glandula patoldgica que

oscila entre el 60 y el 80% dependiendo de los estudios.

Esa oscilacion en la sensibilidad es debida a que es
operador dependiente y guarda también relacion con la etiologia
del cuadro, siendo mas sensible para la deteccion de adenoma

que para la hiperplasia.

Es una técnica de bajo coste, no invasiva y de facil
disponibilidad. Tiene ademas otra ventaja que es la de permitir
la evaluacion de la glandula tiroides y la deteccion de la

enfermedad nodular de la misma.
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Su mayor limitaciéon estd en relacion con la ectopia
glandular ya que las glandulas situadas a nivel retroesofagico,
retrotraqueal o en mediastino, no pueden ser detectadas por
ecografia al ser areas de sombra actlstica no accesible al

transductor G13233),

¢ Gammagrafia *°Tc-sestamibi (gammagrafia MIBI).
Es la mejor técnica de localizacion preoperatoria de las
glandulas, con una sensibilidad superior al 85% y un valor
predictivo positivo cercano al 95%. Para su utilizacién se
administra un radiofarmaco, el (**Tc-sestamibi) y se obtienen
imagenes a los 10 minutos y a las 2 horas. Es una excelente

prueba para identificar de principio las ectopias glandulares
(34,35)

Sus principales limitaciones son la hiperplasia
paratiroidea, que disminuye considerablemente su sensibilidad y
la presencia de patologia nodular tiroidea asociada, que puede
suponer retencion anormal del radiofdrmaco y similar tejido

paratiroideo patologico G637,

Por este motivo se han desarrollado modificaciones
técnicas que mejoran la sensibilidad en estos casos, tales como
la variante tomografica con combinacidbn de imagenes
tridimensionales SPECT, fusién con imagenes tomograficas
(MIBI-SPECT-TC) que dan imagenes de mayor resolucion,

mejorando la deteccion de glandulas ectopicas y de enfermedad
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multiglandular. También el uso de estas técnicas mejora la

sensibilidad cuando el paciente presenta nodulos tiroideos
(38,39,40)

En la actualidad, la gammagrafia MIBI se utiliza de
manera conjunta con la ecografia de alta resolucion. Esta
combinacion mejora de forma importante los pardmetros
evaluados (sensibilidad, especificidad, y valores predictivos), ya
que la gammagrafia estd basada en la actividad funcional de las
glandulas paratiroides, mientras que la ecografia proporciona
una imagen de alta resolucion con una precisa descripcion de la
localizacion anatomica, por lo que hoy en dia se considera el
“gold standard” en la localizacion preoperatoria de las

glandulas paratiroides con una sensibilidad cercana al 96% “9).

¢ Otras técnicas de imagen. Otras técnicas de imagen
no invasivas como la RMN o la TAC son menos sensibles que la
ecografia y su indicacién se establece ante la sospecha de

enfermedad ectopica 41,

La TAC en cuatro dimensiones afiade a la tomografia en
tres dimensiones una dimension adicional, otorgada por cambios
en la perfusion, presentando las glandulas hiperfuncionantes una
rapida captacion y lavado en comparacion con glandulas
paratiroides normales, brindando asi informacioén anatdémica y

funcional.
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Segun algunos estudios presenta mayor sensibilidad que
la gammagrafia MIBI y ecografia (4***3), teniendo utilidad en
predecir enfermedad glandular multiple. Su principal limitacion

radica en su baja disponibilidad.

Otras técnicas, como la arteriografia o el cateterismo
venoso con deteccion selectiva de PTH, son técnicas invasivas y
su indicacion se daria Unicamente en los casos de HPTP

persistente o recurrente con ecografia y gammagrafia negativas.

3. Pruebas de localizacion intraoperatorias.

¢ Monitorizacion intraoperatoria de PTH (PTHio). La
monitorizacidén intraoperatoria de la PTH fue introducida a
finales de los afios 80 y principios de los 90 del siglo pasado,
tras el desarrollo de técnicas de laboratorio capaces de realizar
una determinacion rapida de la PTH circulante, cuya vida es tan
corta, inferior a 5 minutos, que permite comprobar los cambios
en su concentracion plasmatica tras la exéresis del tejido
paratiroideo patologico. Supuso un gran avance y fue uno de los
pilares mas importantes para la transicion desde la técnica
abierta (bilateral y wunilateral) hacia la paratioirdectomia

selectiva (#4:43:46)

Es una prueba diagnodstica y de eficacia terapéutica, ya
que, su determinacion peroperatoria permite constatar que con
un descenso cuyo gradiente de caida cumpla los criterios de

curacion previamente establecidos (Miami, Viena, etc.), se ha
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alcanzado el éxito quirurgico con la garantia de extirpacion

completa de todo el tejido patoloégico secretor.

Sin embargo, a pesar del tiempo transcurrido desde su
implantacioén, no hay un acuerdo unanime en cuanto al método
empleado para su ejecucion, existiendo todavia en la actualidad
muchos aspectos que son objeto de discusion, tales como los
tipos de muestras basales a emplear, el momento de Ila
extraccion de las muestras post-exeréticas, la via de obtencioén
de la sangre, etc. Tampoco hay consenso en la interpretacion de

los resultados para justificar y aceptar su validez (47-48:49-50:51)

Esta circunstancia ha dado lugar a la apariciéon de
distintos criterios de interpretacion de la prueba, siendo los mas

reconocidos los siguientes:

- Criterio de Miami: descenso de la PTH > 50% con
respecto al valor previo mas elevado (pre-incisional o
pre-escisional). La muestra pre-escisional pretende evitar
la interferencia de tedricos picos de concentracion de
PTH producidos durante la manipulaciéon del adenoma
que pueden prolongar la curva de disminucion de la

PTHio.

- Criterio de Viena: descenso de la PTH > 50% con

respecto al valor basal (pre-incisional).
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Criterio de Roma: descenso de PTH > 50% con respecto
al valor més alto (pre-incisional o pre-escisional), y/o
PTH en rango normal a los 20 minutos post-escision, y/o
una cifra a los 20 minutos post-escision inferior en al

menos 7,5 pgr/mL a la cifra de los 10 minutos.

Criterio de Halle: descenso de la PTH por debajo de 35

pgr/mL a los 15 minutos post-escision.

Las indicaciones de la determinacion intraoperatoria de

PTH también son motivo de controversia y aunque muchos

grupos la emplean de forma rutinaria en paratiroidectomia

selectiva en pacientes con una sola prueba de localizacion

preoperatoria positiva o dos pruebas no concordantes, sus

indicaciones especificas pueden ser las siguientes:

existe

Sospecha de patologia multiglandular

Reintervenciones (HPTP persistente o recurrente)

HPTP ectopico

Carcinoma de paratiroides

Pacientes con estudios de localizacién negativas para

intentar lateralizar el procedimiento %3343,

Si bien en general, respecto a la tasa de curacidon, no

diferencia significativa entre el abordaje convencional

bilateral y las técnicas minimamente invasivas con uso de

PTHio,

la comparacion entre pacientes con estudios de
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localizacién positivos preoperatorios operados por abordaje
unilateral sin PTHio con respecto a aquellos operados por
técnicas minimamente invasivas, ya sea abierta o video-asistida
pero con PTHio, muestran un porcentaje de curacidon superior en

estos ultimos (91,9 frente a 99,1).

Esta ventaja parece diluirse cuando el paciente tiene dos
estudios de localizacion previos concordantes, aunque los
estudios de localizacion pueden resultar equivocos entre si en un

35% de los pacientes con HPP ©9),

Las limitaciones de la PTHio estan sobre todo en
relacion a los falsos positivos (falsos descensos) y los falsos

negativos (falsos no descensos).

Un falso negativo determina una conversion innecesaria
a una exploracion mas extensa, con el consiguiente aumento en
la morbilidad y el incremento del tiempo quirargico y los costes.
Para evitar esos falsos no descensos se ha propuesto la
repeticion de la medicion de PTHio en un tiempo mas tardio (20

minutos) y asi poder identificar estos casos

. Los falsos positivos son raros, se dan en menos del 3%
y suponen una incorrecta prediccion de curacidon, con

persistencia de la enfermedad.
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Son debidos con gran frecuencia a la presencia de
adenomas dobles y a la Thiperplasia multiglandular

insuficientemente tratada.

En el adenoma doble, uno de ellos puede ser claramente
dominante, y al extirparlo permite el descenso de la PTH a
valores supuestamente curativos, pero con persistencia de la

enfermedad a posteriori por el otro adenoma.

En la hiperplasia multiglandular insuficientemente
tratada, la exéresis inicial de la glandula mas grande permite
descensos superiores al 50% pero que no son curativos en

realidad) (¢7.

Para evitar los falsos descensos, algunos grupos
proponen la aplicacion de criterios de curacion mas estrictos,
entre los cuales estd la exigencia de la normalizacion de los

valores de PTHio o gradientes de descenso mas elevados.

+ Minigammacamara portatil. Consiste en la inyeccion
de *Tc-sestamibi previamente a la cirugia con el objetivo de
identificar y extirpar la glandula captante mediante la obtencion
de una imagen similar a la de la gammagrafia, pero en este caso

intraoperatoriamente con ayuda de una minicamara portatil.

Fue descrita por primera vez a mediados de los afios 90 y
aunque han sido publicados buenos resultados por varios grupos,

su uso no se ha generalizado, en parte por las dificultades
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técnicas como informacion confusa de la medicion, por fallo del

equipo y por problemas logisticos *®).

Su coste beneficio no esta claro y su indicacion podria
darse en casos complejos tales como como reintervenciones por
persistencia o recurrencia del HPTP o cirugia cervical previa por

otros motivos y también en casos de ectopias.
1.4.6. Tratamiento.

La cirugia sigue siendo el en unico tratamiento curativo
del HPTP, sin embargo, la técnica empleada ha evolucionado, al
igual que la clinica y su presentacion ©%, con el paso del tiempo
y el mejor conocimiento de la enfermedad, en parte gracias a la
aparicion y mejora de las técnicas de localizacion preoperatorias
(gammagrafia sobre todo) e intraoperatorias (PTHio

principalmente y gammacamara portatil).

Los criterios para la indicacion quirdrgica también han
evolucionado y tras el ultimo consenso elaborado por el cuarto
taller internacional para el manejo del HPTP asintomatico en el
afio 2013, la cirugia se recomienda en todos los casos
sintomaticos y en pacientes asintomaticos que cumplan alguno

de los siguientes criterios:

- edad inferior a 50 afios
- calcemia con valor de 1 mg/dL sobre el limite superior

del rango normal
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- densidad mineral 6sea (DMO) con T-Score < -2,5 en
columna lumbar, cadera, cuello femoral, tercio distal del
radio y/o fractura vertebral diagnosticada por imagen
(Rx lateral de columna dorso-lumbar, TAC o RMN)

- Tasa de filtracion glomerular < 60 ml/min

- Calciuria de 24 h > 400 mg/dL y riesgo de célculos
aumentado obtenido mediante técnicas de andlisis de
riesgo bioquimico

- Evidencia de nefrolitiasis oculta o nefrocalcinosis en
pruebas de imagen (Rx, Eco, TAC)

- imposibilidad para el seguimiento médico.

A los pacientes no candidatos a cirugia se recomienda el
seguimiento con control anual de la calcemia y la funcion renal
y anual o bianual de la masa 6sea (densitometria) y en caso de

progreso de la enfermedad proceder a la cirugia.

En estos casos se debe corregir el déficit de vitamina D
en caso de existir, para mantenerlo en niveles superiores a 30
mg/dl y se recomienda tratamiento con Cinacalcet, bifosfonatos
o Raloxifeno ya que varios estudios han demostrado que
reducen la calcemia y pueden producir pequefios aumentos en la

densidad mineral 6sea (00-61:62:63),
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1.4.7. Técnica quirurgica.
e Exploracion bilateral.

La técnica clasica con exploracion bilateral para la
visualizacion de las cuatro glandulas y extirpacion de la
glandula o glandulas patologicas fue la técnica “gold estandar”
desde la primera paratioridectomia realizada por Mendel en
1925 con buenos resultados y cifras de curacidon superiores al

95% con morbilidad minima (1-3%) en manos de cirujanos

expertos (46,

A partir de los afios 80 del siglo pasado se ha
abandonado, primero en favor de la exploraciéon unilateral
propuesta por S. Tibblin (extirpacion de la glandula patoldgica y

realizar biopsia a la otra glandula ipsilateral) ¢ %)

y
posteriormente, a partir del mejor desarrollo de las técnicas de
localizacion preoperatorias y el empleo de la PTHio, ha ido
ganando peso el abordaje mas selectivo con técnicas
minimamente invasivas. ya que presentan resultados similares
en cuanto al éxito, pero con menor tasa de morbilidad, menor

tiempo quirurgico, mejor coste y estancia hospitalaria més corta
(67,68,69,70,71,72)

Aun con todo, la exploracioén bilateral sigue siendo de

eleccion en algunos casos, tal como:

- pruebas de localizacion preoperatorias negativas.
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cirugia del cancer de paratiroides.

patologia tiroidea asociada que precisa de tratamiento
quirurgico.

HPTP familiar (aunque en el HPTP familiar no ligado a
formas hereditarias puede haber hiperplasia de una sola
glandula, su baja incidencia no justifica abordajes mas

limitados) (73.7475.76),

Otras indicaciones relativas de la exploracion bilateral

hiperparatiroidismo por uso prolongado de Litio (debido
a su mayor asociacion con enfermedad multiglandular)
an

pacientes con radioterapia previa del cuello o cirugia
tiroidea previa (en estos casos las técnicas selectivas han
demostrado buenos resultados).

paratiroidectomia de emergencia por crisis paratirotoxica
(no se suele disponer de tiempo para realizar pruebas
preoperatorias y la posibilidad de reintervencion se

acerca al 7%) (%),

Paratiroidectomia selectiva.

Considerando que el HPTP esporadico es debido en el

85% de los casos a un adenoma Unico y que este podia ser

localizado previamente, con la mejora de las técnicas de imagen,
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sobre todo la gammagrafia MIBI y la ecografia y el uso de la
PTHio, a partir de los afios 90 se comenzé a emplear la
paratiroidectomia selectiva. Esta técnica permite un abordaje
directo sobre el adenoma sin necesidad de explorar el resto de
glandulas paratiroides, con resultados equiparables a los de la
exploracion bilateral en cuanto a curaciéon pero con grandes
ventajas respecto a esta que van desde motivos estéticos
(incision mas pequefia), menor dolor postoperatorio, menor
tiempo de intervencidon, menor coste econdémico al poder
realizarse en régimen ambulatorio acortando la estancia
hospitalaria y sobre todo menor morbilidad (hipocalcemia y

lesiones recurrenciales (779,

La paratiroidectomia selectiva es una intervencion
minimamente invasiva que abarca diversos tipos de abordajes:
abordaje lateral abierto (es la técnica mas empleada), abordaje
central abierto, abordaje central video-asistido y abordaje lateral

endoscopico.

Sea cual sea la técnica empleada, su éxito depende en
gran medida de la seleccion de los pacientes y de la precision de
pruebas de localizacion preoperatorias, siendo la concordancia
entre gammagrafia y ecografia la mejor garantia para una
paratiroidectomia selectiva de éxito. En este caso no parece

justificado el empleo de la PTHio, pero resulta una excelente
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herramienta cuando las pruebas preoperatorias no son

concordantes (%8182),

En la actualidad, la paratiroidectomia selectiva (sobre
todo la abierta) es la técnica mas empleada en la mayoria de
pacientes excepto en los que se sospecha una enfermedad
multiglandular por presencia de antecedentes familiares o
ingesta de litio (aunque en algunos casos se ha empleado cirugia
minimamente invasiva con éxito) ¥, pruebas de imagen previas
negativas o con afectacion bilateral, presencia de patologia

tiroidea relevante o cancer de paratiroides ©.
e Cirugia en situaciones especiales.

Como se ha comentado con anterioridad, el proposito de
la cirugia en el HPTP, independientemente de la técnica y tipo
de abordaje empleado, es la exéresis de la glandula o glandulas
patologicas para lograr la curacion, pero existen dos situaciones
que precisan de una actuacion diferente: es el caso del

carcinoma de paratiroides y la hiperplasia de cuatro glandulas.

» Carcinoma de paratiroides: su tratamiento consiste en la
eliminacion en bloque y sin lesion capsular de la
glandula afecta junto con las estructuras vecinas que se
encuentren infiltradas, la segunda glandula paratiroides y
el lobulo tiroideo ispilaterales, asi como el timo y la

grasa peritimica ),
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> Hiperplasia de cuatro glandulas: en este caso se puede
realizar una paratioridectomia subtotal o una

paratiroidectomia total y autotrasplante.

La paratiroidectomia subtotal consiste en la extirpacion
de las cuatro glandulas, dejando “in situ” un remanente
de unos 50 mg de la glandula menos hiperplésica
macroscopicamente, mientras que en la
paratiroidectomia total se extirpan totalmente las cuatro
glandulas con trasplante inmediato de un fragmento en
tres o cuatro bolsillos en el brazo no dominante, cerrados
con hilo de material no absorbible para su facil
reconocimiento en caso de recidiva. En estos casos se
pueden criopreservar fragmentos de glandula para su

posterior uso en caso de hipoparatioridismo 7483,
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II. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

IL.1. SITUACION ACTUAL Y JUSTUIFICACION DEL
TRABAJO.

La presentacion clinica del HPTP ha evolucionado en las
ultimas décadas desde cuadros sintomdticos con las
manifestaciones clinicas clasicas nefrocalcinosis, osteitis fibrosa
quistica, dolor o6seo y letargia, a ser mas comunmente
diagnosticado en la actualidad al hallar cifras elevadas de calcio
en analiticas sanguineas de rutina en pacientes asintomaticos o
con escasos sintomas inespecificos como fatiga, mialgias,

irritabilidad y depresion.

El diagnéstico del HPTP es bioquimico y se establece en
presencia de hipercalcemia con niveles inapropiadamente
elevados de PTH en sangre, sin embargo, a veces se presenta
como  hiperparatiroidismo  normocalcémico o  como
hipercalcemia con niveles de PTH en el limite alto de la

normalidad.

La cirugia es el unico tratamiento curativo del HPTP y
consiste en la extirpacion del tejido hiperfuncionante.
Clésicamente la exploracion bilateral para la visualizacion de las
cuatro glandulas y exéresis de la glandula o glandulas afectas
fue la técnica estandar, con cifras de curacion proximas al 95%

en manos de cirujanos expertos.
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En las altimas décadas, y con la ayuda de las técnicas de
imagen (especialmente ecografia y gammagrafia *™Tc-
Sestamibi), se han desarrollado técnicas quirGirgicas menos
invasivas, tales como la exploracion unilateral (extirpacion de la
glandula patologica y biopsia de la otra glandula) y
posteriormente, con la introduccion de la PTHio, la
paratiroidectomia selectiva. Actualmente, la exploracion
bilateral tnicamente se realiza en los casos sin localizacion

preoperatoria.

Mas tarde, con la mejora de estas técnicas de imagen y
sobre todo tras la introduccion de la monitorizacion
intraoperatoria de la PTH (PTHio) se ha popularizado entre los
cirujanos el uso de técnicas mas selectivas y minimamente
invasivas que permiten un abordaje directo sobre la glandula
patologica, sin necesidad de explorar el resto, basandose en que

el 90% de HPTP son causados por un adenoma tnico.

La PTHio actuaria en este caso como una biopsia
bioquimica permitiendo constatar la remocion de todo el tejido
hiperfuncionante cuando su gradiente de descenso cumple los

criterios bioquimicos de curacion establecidos previamente ®¥.

La paratiroidectomia selectiva apoyada por la PTHio es
la técnica mas empleada por los cirujanos en la actualidad, con
resultados equiparables a la exploracion bilateral en cuanto a

curacion, pero con menor morbilidad, menor estancia
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hospitalaria, menor dolor postoperatorio y mejores resultados

estéticos ®,

A pesar de la alta tasa de curacion, la recidiva del HPTP
tras una cirugia aparentemente curativa sigue siendo un desafio

clinico.

La tasa de fracaso de la cirugia en el HPTP oscila entre
el 2 y el 7% dependiendo de las publicaciones y el periodo de
seguimiento, con persistencia de la enfermedad en los primeros
meses o recurrencia de esta, con valores elevados de calcio en
sangre los primeros afos o incluso pasados 10 o 15 afos de la
cirugia segin han reportado algunas series ®®. Las causas son
varias, pero las mas importantes estan en relacion con factores
anatomicos tal como la existencia de ectopias, adenomas no

extirpados o una hiperplasia insuficientemente tratada.

Por otro lado, un importante porcentaje de pacientes
presentan durante el seguimiento normocalcemia junto con
niveles elevados de PTH en el postoperatorio, es el llamado
hiperparatiroidismo eucalcémico (HPTe), cuya etologia sigue
siendo poco conocida, aunque se han sugerido varios factores
tales como la deficiencia de vitamina D, niveles muy elevados

de PTH preoperatoria o deterioro de la funcion renal 7%,

Algunos  autores  sugieren como causa  una
paratiroidectomia incompleta con mayor predisposicion a la

recurrencia en el futuro ¢9.
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Por todo ello, una mejor compresion del riesgo de
recidiva tiene implicaciones significativas en la estrategia
empleada durante la cirugia, asi como en la duracion del

seguimiento postoperatorio.

Muchos estudios y publicaciones han corroborado las
utilidades de la PTHio en la cirugia del HPTP. La determinacion
de PTHio seria ttil para la localizacion intraoperatoria del tejido
paratiroideo hiperfuncionante, en la lateralizacion de la cirugia
en pacientes con estudios de localizacion preoperatorios
negativos o discordantes, también en los casos de lesiones que
sugieren adenomas intratiroideos con medicion de la PTH en el
lavado de aguja de puncion, y especialmente en pacientes con
persistencia o recurrencia de la enfermedad que serian
sometidos a reintervencion quirargica ©?. Sin embargo, desde
su introduccion ha habido discrepancias sobre su utilizacion. El
desarrollo de la técnica no es uniforme, existiendo variacion en
la programacién de la toma de muestras y sobre todo en la

interpretacion de los resultados y el criterio de éxito terapéutico.

La PTHio proporciona un pardmetro funcional, no
morfologico. Permite determinar el momento en que cesa la
secrecion andémala de la PTH como consecuencia de Ia
extirpacion del tejido hiperfuncionante, sin embargo, no permite
identificar aquellas glandulas aumentadas de tamafio, pero no
hipersecretoras en el momento de la intervencion y que pueden

dar lugar a recidivas futuras.
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Por tanto, es esencial para el cirujano la comprension y
correcta interpretacion de la dindmica de la PTHio, de manera
que le permita elegir cuidadosamente los criterios y elaborar un
protocolo que se ajuste a su practica habitual, ya que de ello
depende gran parte del éxito de la cirugia y la prediccion de la
curacion al tiempo que limita de forma segura exploraciones
mas extensas pero innecesarias del cuello en la mayoria de los

pacientes con hiperparatiroidismo primario.

Segun muchos autores, los mejores resultados en cuanto
a curacién se obtienen tras aplicar los criterios de Miami al
objetivar un descenso igual o superior al 50% en la muestra
obtenida a los 10 minutos, tras extirpar la glandula o glandulas
patologicas. Sin embargo, otros autores consideran necesarios
porcentajes de descenso mayores o la normalizacion de la

PTHio para garantizar mayor tasa de curacion %)

Todo ello nos ha llevado a plantearnos las siguientes

hipdtesis y objetivos.
I1.2. HIPOTESIS.

e La evolucion postoperatoria del hiperparatiroidismo
primario se correlaciona con el valor final de la PTH
intraoperatoria, ademas de con su porcentaje de

descenso.

42



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

e El valor final de la PTH intraoperatoria es el marcador
que mejor se correlaciona con la evolucion
postoperatoria del HPTP y permite seleccionar a los

pacientes con mayor probabilidad de recidiva.
I1.3. OBJETIVOS.

Para poder confirmar o desestimar las hipotesis

planteadas nos hemos planteado los siguientes objetivos.
I1.3.1. Objetivo principal.

Analizar la relacion entre la recidiva del
hiperparatiroidismo primario tras cirugia con el porcentaje de

descenso y el valor final de la PTH intraoperatoria.
I1.3.2. Objetivos secundarios.

e Realizar un andlisis descriptivo, clinico y demografico, de
una muestra de pacientes intervenidos de HPTP en nuestro
servicio

e Andlisis de la sensibilidad y del valor predictivo positivo de
las pruebas de imagen preoperatorias y su correlacion con los
hallazgos intraoperatorios.

e Evaluar los resultados a corto y largo plazo de la cirugia del
hiperparatiroidismo primario apoyado por la determinacioén

intraoperatoria de PTH.
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Evaluar la utilidad de la determinacion de la PTHio en la
cirugia del HPTP como método de curacion bioquimica.
Evaluar la necesidad del uso de la PTHio en presencia de dos
pruebas de localizacidon preoperatorias concordantes.
Determinar la incidencia del hiperparatiroidismo eucalcémico
y su correlacion con los pardmetros analiticos pre y
postoperaorios.

Analizar la relacion entre el valor final de la PTHio y su
porcentaje de descenso con el hiperparatiroidismo
eucalcémico tras cirugia.

Analizar la relacién entre HPTe y la recurrencia del HPTP

tras la cirugia.
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III. MATERIAL Y METODO.

II1.1. CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio que hemos realizado fue aprobado y
autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia al
cumplir los requisitos éticos y metodologicos exigidos por dicho

comité (Anexo 1).

En todas las etapas del estudio se han respetado los
requisitos de legalidad de la informacion y los aspectos de
proteccion de datos obligatorios en los estudios de estas

caracteristicas.

Las personas intervenidas fueron informadas sobre las
particularidades y propdsitos de las intervenciones y de los

posibles estudios de investigacién que se han llevado a cabo.

Se adjunta copia del documento sobre ‘“consentimiento
informado” requerido propuesto por la Conselleria de Sanitat de
la Generalitat Valenciana en la Sanidad Valenciana especifico

para las intervenciones de las glandulas paratiroides (Anexo 2).
I11.2. TIPO DE ESTUDIO.

Realizamos un estudio retrospectivo y descriptivo donde

se analizan los resultados obtenidos a corto y largo plazo en
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pacientes diagnosticados e intervenidos de HPTP esporadico por
la Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de Cirugia General
y del Aparato Digestivo en colaboracién con los Servicios de
Endocrinologia, Radiologia, Medicina Nuclear, Analisis
Clinicos y Anatomia Patologica del Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia entre enero del 2007 y diciembre del

2016.
II1.3. CRITERIOS DE INCLUSION.

Se han incluido los pacientes diagnosticados e
intervenidos de HPTP esporddico durante el periodo de
estudio, a los que se ha realizado como minimo dos pruebas
de localizacion por imagen preoperatorias, siendo obligatorias
la gammagrafia **Tc-Sestamibi, la ecografia cervical y la

determinacion de la PTHio.
IIL.4. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que
fueron intervenidos de hiperparatiroidismo secundario y los
pacientes intervenidos de hiperparatiroidismo primario que no

cumplian los criterios de inclusion.
II1.5. FUENTE DE INFORMACION.

Los pacientes del estudio proceden de una base de datos

creada por la Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de
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Cirugia General y Digestiva del Hospital General Universitario
de Valencia para pacientes intervenidos de patologia endocrina
con fines de investigacion, que ha proporcionado trabajos
previos para publicaciones y comunicaciones cientificas,
asimismo ha servido para elaborar vias clinicas y protocolos de

actuacion.

La consulta y obtencion de datos de las historias clinicas
se ha realizado a través del programa PANGEA, del programa
ABUCASIS y también mediante busqueda manual historias

clinicas escritas en papel.

Se han recogido los siguientes datos para su

almacenamiento y posterior tratamiento.
I11.6. VARIABLES DEL ESTUDIO.

» Demograficos.
- Edad

- Sexo

» Analiticos. Se recogieron los valores de los siguientes
parametros analiticos sanguineos previamente y
posteriormente a la cirugia.

- PTH

- Calcio

- Vitamina D
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Fosforo

Creatinina

Patologia tiroidea concomitante.
Bocio multinodular

Bocio uninodular

Tiroiditis

Cancer de tiroides

Cirugia tiroidea o del cuello previa

Forma de presentacion del HPTP.
Sintomatico
Asintomatico

HPTP normocalcémico

Manifestaciones clinicas del HPTP.
Manifestaciones renales (litiasis, nefrocalcinosis)
Manifestaciones 6seas (osteoporosis, osteopenia)
Crisis hipercalcémica

Otros (dolor osteoarticular, depresion, etc.)

Estudios preoperatorios de localizacion.
Ecografia

Gammagrafia Tc-sestamibi

SPECT

RMN
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TAC

Datos de la intervencion quirurgica.

Fecha de intervencion

Pruebas de localizacion intraoperatorias (PTHio,
ecografia peroperatoria, gammacamara)

Técnica quirurgica (bilateral, unilateral 0
paratiroidectomia selectiva)

Hallazgos intraoperatorios (enfermedad uniglandular o

multiglandular, ectopias, carcinoma)

Datos postoperatorios.

Fecha de alta hospitalaria

Anatomia patologica

Complicaciones (disfonia, hipoparatiroidismo, infeccion

de la herida, sangrado)

IIL.7. TECNOLOGIA EMPLEADA.

I11.7.1. PTH.

Se determina mediante un ensayo inmunoenzimatico

(Access Intact PTH modo rutina) de dos posiciones, tipo

sandwich.

A la muestra se le anaden anticuerpo monoclonal anti-

PTH conjugado con fosfatasa alcalina, tampén salino TRIS
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con proteinas y particulas paramagnéticas recubiertas con

anticuerpo policlonal de cabra anti-PTH.

Tras la incubacidon en un vaso de reaccion, los
materiales unidos a la fase solida son retenidos en un campo
magnético mientras que los materiales que no han quedado
unidos a la fase solida se eliminan mediante lavado. A
continuacion, se afiade el sustrato quimioluminiscente y se
mide la luz generada por la reacciéon utilizando un

luminimetro.

La produccion de luz es directamente proporcional a la
concentracion de PTH en la muestra. La cantidad de analito
en la muestra se determina a partir de una curva de calibracion

de puntos multiples almacenada.

Las muestras pueden medirse con precision dentro del
rango analitico comprendido entre el limite inferior de
deteccion que representa la sensibilidad analitica del ensayo,
definida como el minimo nivel detectable de PTH distinguible
de cero y corresponde a 1 pg/mL (0,1 pmol/Ll) y el mayor
nivel del calibrador que es de 3500 pg/mL (371 pmol/L).

El intervalo de referencia (rango de normalidad) es de

15-88 pg/mL (1,6-9,3 pmol/l).

Equipo: DXI 800 de Beckman Coulter (USA)®.
Rango de normalidad: 15-88 pg/mL.
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I11.7.2. PTHio.

Se determina mediante el mismo ensayo Yy
procedimiento de la PTH y con el mismo procedimiento, pero
usando el modo intraoperatorio (Access Intact PTH modo

intraoperatoria).

El intervalo de confianza es el mismo que el del modo
rutina (15-88 pg/mL). Se diferencia en la rapidez para el
procesamiento de la muestra, obteniendo el resultado en 15
minutos y en que su sensibilidad analitica (minimo nivel
detectable de PTH distinguible de cero) es de 6 pg/mL (0,6
pmol/L).

I11.7.3. Calcio.

Se determina por espectrofotometria reaccionando el
calcio con o-cresoftaleina en medio alcalino para producir un

complejo color purpura.

Equipo: AU 5400 de Beckman Coulter (USA)®. Rango
de normalidad: 8,8-10,6 mg/dL.

11.7.4. Fosforo.

Se determina por espectrofotometria reaccionando el
fosforo con el molibdato para formar un complejo hetero

poliécido.
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Equipo: AU 5400 de Beckman Coulter (USA)®. Rango
de normalidad: 2,5-4,5 mg/dL.

II1.7.5. Creatinina.

Se determina por técnica colorimétrica cinética por el método de
Jaffé reaccionando la creatinina con el acido picrico dando un

compuesto de coloracion amarillo naranja.

Equipo: AU 5400 de Beckman Coulter (USA)®. Rango
de normalidad: 0,67-1,17 mg/dL.

II1.7.6. Vitamina D.

Se determina por un inmunoensayo competitivo en dos
pasos. En la incubacion inicial a la muestra se le afiaden
anticuerpos monoclonales de oveja anti-25(OH) vitamina D
marcados con particulas paramagnéticas. Seguidamente se le
afiade un conjugado de fosfatasa alcalina. Se lava, y se afiade el

sustrato quimioluminiscente.

Equipo: DXI 800 de Beckman Coulter (USA)®. Rango
de normalidad: 30-100 ng/mL.

I11.7.7. Ecografia.

Equipo: Ecografo de alta resolucion modelo Logig S8 de
General Electric (USA) ® con una sonda lineal ML6-15 y con

funcion PW-Doppler. Gel conductor como interfase liquida.
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Técnica: El paciente se coloca en dectbito supino y con
la cabeza en hiperextension sobre una almohada colocada entre

omoplatos y cuello.

Se explora la region cervical desde mandibulas hasta
claviculas haciendo un recorrido continuo, primero en cortes
transversales perpendiculares y con inclinacion craneal en
region submandibular e inclinacion caudal en region

supraclavicular.

En segundo lugar, en cortes longitudinales desde region
cervical lateral de un lado hasta el otro, incluyendo cortes
externos al paquete vascular. Los movimientos de deglucion del
paciente son aprovechados para explorar correctamente la region

mas caudal de ambos polos inferiores.

Se realizaron imdagenes tanto transversales como
longitudinales, donde se visualiza claramente los polos
superiores e inferiores de la glandula tiroides. En caso de
detectarse un nddulo sospechoso de corresponder a una glandula
paratiroides, se exploraba en tiempo real en las dos proyecciones
indicadas, en modo B seguido del PW-Doppler para determinar

la vascularizacidon o ausencia de la misma.

Informe: En el informe se detallan de forma clara y
concisa los hallazgos ecograficos de la exploracion,

describiendo el o los ndédulos sospechosos, concretando el
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numero, localizacion topografica, tamafio y caracteristicas, es
decir si son anecoicos, hipoecoicos, si son 0 no homogéneos, si
esta bien delimitado y si presenta vascularizacion periférica,

intranodular o mixta.

El informe incluye también una descripcion de la
glandula tiroides, tanto de su tamafio como caracteristicas,
especificando si existen nddulos tiroideos solidos o liquidos,
topografiando los dominantes. Se describe cualquier otro
hallazgo ecografico de la regién explorada, como puede ser

presencia de ganglios y adenopatias.
I11.7.9. Gammagrafia **™Tc-Sestamibi.

- Hemos utilizado el siguiente equipo: Gammacéamara
SPCT/CT de doble cabezal Brightview de la marca PHILIPS
(Holanda) ®.

- Técnica: El protocolo empleado habitualmente consiste
en la adquisicion de imégenes con una gammacdmara en 2
dimensiones (gammagrafia) o en 3 dimensiones (SPECT) tras la
inyeccion de un radiofarmaco (99mTc-MIBI) en doble fase: la
primera 20 minutos después de la inyeccion del radiofarmaco
(precoz) y posteriormente otra, dos horas después de la

inyeccion (fase tardia).

El campo de estudio incluye la region cervical y el torax

para descartar casos con patologia paratiroidea ectdpica que
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quedan fuera del area visualizada en los estudios ecograficos

estandares.

El radiofarmaco administrado (99mTc-MIBI) es captado
por las células oxifilicas, siendo igualmente dependiente de
otros factores como la expresion de la P-glicoproteina y de la

actividad mitocondrial.

La técnica de doble fase se basa en la diferente tasa de
retencion del MIBI por parte de glandulas paratiroideas y del
tiroides, este tltimo presenta un aclaramiento (desaparicion de la
captacion) mas acelerado, por lo que de forma tedrica la imagen
en fase precoz muestra captacion tiroidea y paratiroidea y la fase

tardia inicamente muestra captacion por tejido paratiroideo.

Para mejorar la localizacion anatomica de la patologia
paratiroidea se combina el estudio gammagrafico con un estudio
TC del paciente mediante equipos multimodalidad SPECT-CT o

mediante fusion por software.

- Informe: En el informe se describen de forma detallada
los hallazgos de la prueba y la ausencia o presencia de imagenes
sospechosas y en ese caso el cuadrante donde se localiza y la
concordancia o no con los hallazgos de la ecografia realizada

con anterioridad.
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I11.7.10. Interpretacion de los resultados de las pruebas de

imagen.

Como se ha comentado con anterioridad, el diagndstico
del HPTP es bioquimico y la indicacion quirtrgica se establece
en funcion de criterios clinicos y analiticos. Por tanto, la
ecografia y la gammagrafia se realizan en pacientes con HPTP
ya diagnosticado, con la intencién de localizar la glandula (o
glandulas) patologicas y asi establecer la estrategia quirargica y

la técnica a emplear.

Para determinar la capacidad de las técnicas de imagen
de localizar las glandulas patologicas hemos analizado la
sensibilidad y el valor predictivo positivo de cada prueba por
separado y conjuntamente cuando resultaron concordantes para
un paciente, correlacionando su resultado con los hallazgos

intraoperatorios.

Para ello, hemos dividido el cuello en dos lados, derecho
e izquierdo, y cada uno de estos lados en dos cuadrantes,
superior e inferior en relacién con el istmo tiroideo y de esta
manera obtenemos cuatro cuadrantes: superior derecho, superior

izquierdo, inferior derecho e inferior izquierdo.

Si la glandula patoldgica no se ubica en ninguno de estos

cuadrantes se considera de localizacion ectopica.

Sensibilidad = VP / (VP + FN).

57



MATERIAL Y METODO

Valor predictivo positivo = VP / (VP + FP).

Para nuestro estudio hemos interpretado los resultados

por cuadrantes, no por lados, de la siguiente manera:
Verdaderos positivos:

e La glandula (o glandulas en caso de enfermedad
multiglandular) encontrada durante la cirugia coincide
con la localizacion sefialada por la prueba de imagen, y

el paciente se curo.
Falsos positivos:

e Ausencia de patologia en el lugar indicado por la prueba
de imagen.

e La prueba de imagen localiza dos o més glandulas, pero
durante la cirugia solo se encuentra una glandula

patologica y el paciente se cur6 tras su extirpacion.
Falsos negativos:

e Prueba de imagen negativa, pero durante la cirugia se
encuentra una o mas glandulas patologicas.

e La prueba de imagen localiza una glandula, pero durante
la cirugia se encuentra una segunda glandula ademas de

esta.
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e Durante la cirugia se identifica una glandula en el sitio
sefialado por la prueba de imagen, pero el paciente no se
cura al extirparla (lo que indica la presencia de otra u

otras glandulas patologicas).
I11. 7.11. Interpretacion de los resultados de la PTHio.

Para estudiar la capacidad del porcentaje de descenso de
la PTHio como factor predictor de curacion (a corto y largo
plazo), hemos analizado su sensibilidad, especificidad, valores

predictivos positivo y negativo y su potencia global.

Para la determinaciéon de estos parametros se
correlacion6 el porcentaje de descenso de la PTHio con la
curacion a los 6 meses y al final del periodo de seguimiento de

cada paciente, considerando la curacion como “gold estandar”.

e Verdadero positivo: descenso > 50% y el paciente se
cura.

e Falso positivo: descenso > 50% y el paciente presenta
recidiva de la enfermedad.

e Verdaderos negativos: descenso inferior al 50% vy el
paciente presenta recidiva.

e Falsos negativos: descenso inferior al 50% y el paciente

S€ cura.
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I11.8. METODOLOGIA.
» Preoperatorio.

A todos los pacientes se les realiza un estudio analitico
que incluye determinacion de PTH y calcio en sangre para
establecer el diagnostico bioquimico de la enfermedad,

ademas de determinacion de fosforo, vitamina D y creatinina.

Como estudios de localizacion de las glandulas se
realizan obligatoriamente gammagrafia Tc-Sestamibi y

ecografia.

En funcioén del resultado de las pruebas de imagen y la
presencia o no de patologia tiroidea concomitante tributaria de
actuacion quirurgica se elabora la estrategia quirdrgica y se

decide la técnica a emplear y la via de acceso.
» Peroperatorio.

Se realiza determinacion de la PTH por venopuncion,
en una vena periférica preferentemente, al menos en tres
ocasiones. La primera durante la induccion anestésica, la
segunda durante la manipulacion de la supuesta glandula
patologica (pre-exéresis) y la tercera a los diez minutos de la

extirpacion de la misma (PTHio).

Una vez extirpada la glandula se remite para estudio

anatomopatologico intraoperatorio a fin de establecer su
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confirmacion. El resultado de las muestras de PTH es
comunicada via telefonica desde el Servicio de Analisis

Clinicos segun el protocolo establecido.

En caso de curacion bioquimica segin los criterios
estandarizados (descenso del valor de la PTHio > 50% con
respecto al valor previo mas alto) finaliza la cirugia, en caso
contrario se prosigue con la exploracion en busca de tejido
patologico, con determinaciones sucesivas de la PTHio tras su

exéresis, hasta conseguir la curacion bioquimica.

Consideramos enfermedad uniglandular cuando existe
afectacion de una sola glandula y enfermedad multiglandular
la afectacion de dos o mas glandulas, independientemente del

tipo de lesion anatomopatologica
> Postoperatorio.

Durante el seguimiento se recoge una determinacion
del calcio, PTH, vitamina D y fosforo en sangre, a las 24
horas, al mes, a los 6 meses y al afio de la cirugia.
Posteriormente se continlia recogiendo una determinacion

anual de estos parametros hasta el cierre del estudio.

Consideramos:
e Curacion: Normalizacion de los niveles de calcio y PTH
trasla  cirugia  (definimos el  hiperparatiroidismo

normocalcémico como la presencia de presencia de PTH
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elevada con calcio en rango normal tras 6 meses de la

intervencion quirurgica)

o Persistencia: la presencia de niveles elevados de calcio

y PTH los primeros 6 meses en el postoperatorio.

e Recurrencia: la elevacion de los mismos tras un periodo de

6 meses de normalidad bioquimica posterior a la cirugia.

e Recidiva (no curacién o fracaso de la cirugia): niveles
elevados de calcio en cualquier momento de tras la cirugia

(persistencia + recurrencia)

Para ser incluidos en nuestro estudio, todos los
pacientes tenian al menos una analitica con calcio sérico y

PTH extraida 6 meses después de la intervencion quirurgica.

El periodo de seguimiento de cada paciente se calculd
a partir de la fecha de la cirugia hasta la fecha de la ultima
analitica. Para los pacientes fallecidos durante el seguimiento,
este se calculd como el tiempo transcurrido entre la
intervencion quirrgica y la ultima analitica disponible antes
de la muerte. Los pacientes con persistencia de la enfermedad

tras cirugia se excluyeron para el seguimiento posterior.
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Se descartaron, en lo posible, otras causas de
hipercalcemia durante el seguimiento, ademas del
hiperparatiroidismo persistente o recurrente, mediante una

revision exhaustiva de la historia clinica electrénica.
I11.9. GRUPOS DEL ESTUDIO.

Para determinar el porcentaje de descenso de la PTHio
durante la cirugia y con el fin de analizar su relacion con la
posible recaida, los pacientes se han dividido en tres grupos
segun el porcentaje de descenso de la PTHio con respecto a la
PTH basal (se considera PTH basal el valor mas elevado de la

PTH previo a la extirpacion):

e Grupo I: Descenso de la PTHio > 50% con respecto a
la basal y normalizacion de la misma (valor de la

PTHio dentro del rango de la normalidad).

e Grupo II: Descenso de la PTHio > 50% sin

normalizacion de la misma.

e Grupo III: descenso de la PTHio inferior al 50%.

Asi mismo, para determinar el valor final de la PTHio
durante la cirugia y con el fin de analizar su relacion con la

posible recaida, se ha divido a los pacientes en tres grupos en
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funcion del valor final que toma de la PTHio una vez dada por

finalizada la cirugia:

e Grupo I: valor final PTHio < 55 pg/mL.
e Grupo II: valor final PTHio entre 55,1 y 88 pg/mL.
e  Grupo III: valor final PTHio > 88 pg/mL.

I11.10. ELECCION DE LA TECNICA QUIRURGICA.

La decision sobre la técnica quirtirgica a emplear, una
vez  establecido el  diagnostico  bioquimico  de
hiperparatiroidismo primario, se toma en funcion del
resultado de la ecografia y gammagrafia Tc-sestambi y la
presencia de patologia tiroidea concomitante tributaria de

cirugia.

A priori, el enfoque inicial en la Unidad de Cirugia
Endocrina es ofrecer la técnica minimamente invasiva
siempre que esto fuera sea posible, aunque la verdadera
extension de la cirugia serd determinada por los hallazgos
intraoperatorios y la monitorizacion de la PTHio. De esta
manera indicamos paratiroidectomia selectiva siempre que se
trate de una enfermedad uniglandular y una de las pruebas de

imagen resulta positiva o las dos son positivas y concordantes.

La exploracion mas extensa (exploracion unilateral o

bilateral) se realiz6 en los siguientes casos:
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- Pruebas de imagen negativas o discordantes.

- Presencia de patologia tiroidea concomitante tributaria
de actuacidn quirtrgica.
- Cuando los hallazgos intraoperatorios o la PTHio

obligan a ampliar una cirugia minimamente invasiva

programada inicialmente (conversion).

Para nuestro estudio, y con el fin de evitar sesgos, la
técnica quirurgica recogida para cada paciente sera la que se
realizd realmente, no la que se indic6 a priori previamente a la

cirugia.
II1.11. ESTUDIO ESTADISTICO.

Nuestro estudio incluye 134 pacientes. Hemos
calculado que un tamafio maestral superior a 100 casos tendra
tiene buena significacion estadistica, permitiendo inferir los

resultados, lograr el objetivo y probar las hipdtesis de la tesis.

Se realizard un estudio analitico retrospectivo de los
resultados obtenidos de las historias clinicas de los pacientes
intervenidos de HPTP a los que se ha realizado efectuado como
minimo dos pruebas de localizacién por imagen preoperatorias,
siendo obligatorias la gammagrafia Tc-Sestamibi y la ecografia

cervical y determinacion de la PTHio.
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Para el analisis de los datos se ha utilizado el paquete
IBM SPSS Statistics para Windows, Version 24.0. (Armonk,
NY: IBM Corp.)

El andlisis de las variables del estudio se realizo en
funcion de su naturaleza. Asi, para variables cualitativas se
calcularon porcentajes y frecuencias (absolutas y relativas) y
para las variables cuantitativas se han empleado estadisticos de
tendencia central como la media o la mediana y estadisticos de
dispersion como desviacion estdndar, minimo, maximo y

cuartiles.

Para contrastar la distribucion de normalidad de la
muestra se ha empleado la prueba de Shapiro-Wilk cuando el
tamafio de la muestra fue inferior a 50 y la prueba de
Kolmogorov- Smirnov cuando el tamafio muestral era superior a

50 sujetos.

Para contrastar la homogeneidad de varianzas se ha

empleado la prueba de Levene.

Para estudiar la asociacion entre dos variables
cualitativas con mas de dos categorias, al menos en una de las
variables, se ha empleado la prueba de Chi-cuadrado. Para
contrastar la relacion entre 2 variables cualitativas binarias
(tablas 2 x 2) se ha empleado la Razén de verosimilitud y el

estadistico de Correccidon por continuidad de yates, debido a que
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la prueba de Chi-cuadrado produce una sobreestimacion del p-
valor, lo que provoca que se rechaza Ho cuando en realidad es

verdadera mas veces, es decir, aumenta el error de Tipo I.

Para contrastar el tamafio del efecto, se ha empleado el
Odds ratio, para medir la fuerza de la relacion entre dos

variables categoricas dicotomicas, y el coeficiente Phi.

Para el contraste de las diferencias observadas entre las
medias, hemos empleado la prueba t de Student cuando la
variable dependiente presentaba homogeneidad de varianzas en

los 2 grupos estudiados.

Se ha usado ANOVA para contrastar la diferencia de
medias entre 3 0 mas grupos asumiendo el supuesto de

homogeneidad de varianzas.

Se han empleado las pruebas de Games-Howell y
Scheffe como pruebas a posteriori del ANOVA para contrastar
la diferencia de medias entre 2 muestras, no asumiendo la
homogeneidad de varianzas en la primera y asumiéndolas en el

caso de Scheffe.

La significacion estadistica se situd para un valor de p <

0,05.

67



IV. RESULTADOS



RESULTADOS

IV. RESULTADOS.

IV.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO.
IV.1.1. Datos demograficos.

Durante el periodo de estudio, comprendido entre enero
de 2007 y diciembre de 2016, fueron intervenidos 134 pacientes
de HPTP que cumplian los criterios de inclusion. Tres de ellos
presentaron persistencia de la enfermedad a los 6 meses de la
cirugia y fueron excluidos para el estudio de la recurrencia. Asi
mismo fue excluido otro paciente del que no se pudo recoger
informacion al afio de la cirugia, por lo que para el seguimiento
a largo plazo contamos con 133 pacientes (excepto para el
estudio de la recurrencia en que la muestra es de 130 pacientes)
que fueron seguidos en su totalidad durante un afo. A los 3 afos
fueron seguidos el 75,4%, a los 5 afos el 57,5% y a los 10 afios
el 17,2%, siendo la mediana del periodo total de seguimiento de

74 meses (RIQ 36-101 meses).

La muestra esta formada por 110 mujeres (82%) y 24

hombres (18%) con una proporcion de mujer/hombre 4/1.

La media de edad al diagnostico fue de 62,1 anos (DE
13,6) y la mediana ha sido de 64 afios con rango comprendido
entre 17 y 85 afios. La muestra no sigue una distribucién normal

(Gréfica 1).
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Histograma
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Grafica 1. Distribucion por edad.

Por género, la edad de presentacion es mayor en las
mujeres (valor medio de edad de 63,6 afos y desviacion
estandar de 13,1) que en los hombres (valor medio de 56,5 afios
y desviacion estdindar de 15,8), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0,021) (Gréfica 2).

100

Edad
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Grafica 2. Distribucion de la media de edad seglin sexo.
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IV.1.2. Etiologia.

El adenoma tunico fue la causa mas frecuente,
encontrandose en 99 pacientes (73,9%), seguida por la
hiperplasia en 26 pacientes (19,4%), adenoma doble (2,2%) y el

carcinoma de paratiroides en 1 caso (0,7%).

En 4 pacientes (3%) el estudio anatomo-patologico
informo6 de glandula paratiroides normal y en 1 (0,7%) no se

especifico el resultado (Grafica 3).

3% 0,70%

0,70%
2,2% |

P\

73,90%

= Adenoma = Hiperplasia = Adenoma doble

= Normal = Carcinoma = No especificado

Grafica 3. Anatomia Patologica.

Agrupando los pacientes segin el niimero de gldndulas
afectas encontramos que el 88% presentaban enfermedad
uniglandular y el 12% presentaban enfermedad multiglandular,

con dos o mas glandulas afectas.
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IV.1.3. Topografia.

Por cuadrantes, la paratiroides inferior derecha (PID) fue
la glandula mas frecuentemente afectada, siéndolo en 52 de los
134 pacientes, lo que supone un 38,8% del total, seguida por la
paratiroides inferior izquierda (PII) que se encontr6 afecta en 31
pacientes (23%), después por la paratiroides superior izquierda
(PSI) afecta en 15 pacientes (11,2%) y paratiroides superior
derecha (PSD) que lo estaba en 13 pacientes (9,7%).

En 6 pacientes la glandula afecta tenia una localizacion
ectopica (4,5%) y en el resto, la enfermedad afectaba a més de

un cuadrante (Grafica 4).

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

EmPID ®mPIl mPSI mPSD mOtras mPSI/PIl mEctopia

Grafica 4. Topografia.
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IV.1.4. Patologia tiroidea asociada.

El 42,5% de los pacientes estudiados presentaban,
ademas del HPTP, patologia tiroidea asociada (57 pacientes del

total de 134).

El bocio uninodular fue la patologia tiroidea mas
frecuente, presentandose en 20 pacientes (14,9%), seguido por el
bocio multinodular y la tiroiditis autoinmune, presentes en 17
pacientes cada uno de ellas, que suponen un porcentaje del 13%
para cada uno. Tres pacientes (2,2%) presentaron cancer de

tiroides (Grafica 5).

2,20%

12,70%
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Grafica 5. Patologia tiroidea asociada.
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IV.1.5. Parametros analiticos prequirurgicos.

De los 134 pacientes, 124 presentaban cifras de calcio
elevadas previamente a la cirugia, suponiendo un 92,5% del
total de la muestra, mientras que 10 pacientes (7,5%) tenian
cifras de «calcio dentro del limite de la normalidad

(hiperparatiroidismo primario normocalcémico).

Todos los pacientes presentaban cifras de PTH altas,
superiores a 88 pg/mL, que es el limite superior de nuestro
laboratorio. El 56% y el 48,5% presentaban cifras bajas de

fosforo y vitamina D respectivamente.

En la tabla siguiente (Tabla I) se presentan los valores
previos a la cirugia del calcio, PTH, fosforo y vitamina D con el
valor medio, mediana y desviacion estandar. Ninguno de ellos

sigue una distribucién normal.

Tabla I. Parametros analiticos preoperatorios.

Percentil

Valores | Media | Mediana llii;?(;;in (l?ii;?;:;l)
5 | 75
Calcio | 119 | 116 11 112 | 124 | 0000
PTH | 3641 | 235 412,1 | 1503 | 4063 | 0,000
Vital;“i“a 287 | 24 197 | 168 | 37 | 0000
Fésforo | 25 | 23 0,7 2 | 27 | 0000
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IV.1.6. Parametros analiticos postquirurgicos a lo largo del

estudio.

En las tablas II y III se presentan los valores medios,
mediana y desviacion estdndar postoperatorios del calcio, PTH y
vitamina D a lo largo del estudio. Unicamente la vitamina D

sigue una distribucién normal.

Tabla II. Valores del calcio postoperatorio a lo largo del estudio.

Valores | Media | Mediana DE ZPSercent7ilS (l?ii:l’:l(::;l)

Ca 24h 9,1 9,1 0,8 8,7 9,5 0,002

Ca mes 9,5 9,5 0,7 9,2 9,9 0,000
Ca6 meses | 9,6 9,6 0,6 9,3 9,9 0,006
Ca ultimo 9,5 9,4 0,6 9,2 9,8 0,004

Tabla III. Valores de PTH y vitamina D postoperatorio a lo largo del estudio.

. . Percentil p-valor
Valores Media | Mediana DE 25 75 | (bilateral)
PTH mes 81,3 67 59,5 49 | 100 0,000
PTH 6 meses 69,8 60 62,3 44 | 76,3 0,000
PTH 10 afios 69,2 60 41,3 46 80 0,000
ViaminaD 5, 325 | 233 |225|47.1| 0,000
6 meses
VitaminaD | 5, 4 32,8 148 | 24 | 4 0,023
10 aios
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IV.1.7. Sintomatologia.

Un 37,3% del total de pacientes (n=50) presentaban
sintomatologia al diagnostico mientras que los 84 pacientes
restantes  (62,7%) eran asintomaticos, realizdndose el

diagnostico tras objetivar hallazgos analiticos compatibles.

En los pacientes sintomaticos, la clinica musculo-
esquelética fue la mas frecuente, observandose en 33 pacientes
(24,7%) seguida por sintomas neuropsiquicos en 29 pacientes
(21,7%), renales en 19 pacientes (14,2%) y digestivos en 8
pacientes (5,9%). Cabe destacar que casi la mitad de los
pacientes sintomaticos presentaba clinica que afectaba a mas de
un aparato, asi el 9% (12 pacientes) tenian sintomas musculo-
esqueléticos y neuropsiquicos, el 4,5% (6 pacientes) presentaban
sintomas musculo-esqueléticos, neuropsiquicos y renales y el
3,7% (5 pacientes) presentaban todos los items. En la grafica 6

se muestran estos porcentajes.

Grafica 6. Sintomatologia.
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En cuanto a las complicaciones de la enfermedad, la
osteoporosis fue la mas frecuente, presente en 35 pacientes
(26,1%), seguida muy de cerca y casi con el mismo porcentaje

por la litiasis renal (34 pacientes, 25,4%).

La crisis hipercalcémica se presentdé en 3 pacientes
(2,2%) y un paciente, que corresponde al caso de carcinoma de

paratiroides, present6d tumores pardos.
IV.1.8. Estudios de localizacion por imagen.

A todos los pacientes incluidos en el estudio (n=134) se

les realizd una ecografia de alta resolucion y una gammagrafia

9mTe Sestamibi.

El resultado de ambas pruebas fue concordante en 76 de

los 134 pacientes, lo que supone un porcentaje del 53,7%.

La definicion de verdaderos positivos, falsos positivos y
falsos negativos, asi como los criterios para la interpretacion de
los resultados ya han sido expuestos en el apartado de material y

métodos.

Aplicando estos criterios obtenemos los resultados

reflejados en la tabla IV.
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Tabla IV. Sensibilidad y VPP de las pruebas de imagen.

Resultado de la Eco MIBI Concordancia
prueba (n=134) (n=134) Eco/MIBI (n=76)
VP 66 86 72
FP 29 32 3
FN 39 16 3
Sensibilidad 63% 84% 96%
VPP 69,5% 73% 96%

IV.1.9. Técnica quirurgica.

La paratiroidectomia minimamente invasiva fue la

técnica quirdrgica mas empleada y se realizd en 74 pacientes, lo

que supone un 55,2% del total.

La exploracion bilateral se realizé en 37 pacientes, que

supone el 27,6%, siendo en 30 pacientes por primera intencion y

en 7 (5,2%) por conversion desde técnica minimamente

invasiva.

La exploracion unilateral fue la técnica menos empleada

y solo se realizd en 23 pacientes (17,2%). En la grafica 7 se

muestran estos resultados.
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Grafica 7. Técnica quirdrgica.

Cabe destacar que el porcentaje de empleo de los
diferentes abordajes no fue homogéneo a lo largo de los afios de
estudio, asi, la paratiroidectomia minimamente invasiva se
empled en el 25% de los casos entre los afios 2007 y 2011

pasando a un porcentaje superior al 70% a partir del 2011.

Referente a la técnica minimamente invasiva, en 62
pacientes (46,3%) se realizd una mini-incisiéon enfocada con
acceso lateral, en 11 pacientes (8,2%) una mini-incision
enfocada con acceso central y en un paciente (0,74%) acceso

cervical videoasistido.
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IV.1.10. Porcentaje de descenso y normalizacion de la
PTHio.

> Descenso de la PTHio igual o superior al 50%.

Hemos explicado con anterioridad el protocolo, la
tecnologia empleada para la determinacion de la PTHio, asi
como los criterios para la interpretacion de los resultados en

funcion de su porcentaje de descenso.

Considerando la totalidad de la muestra (134 pacientes),
el descenso de la PTHio con respecto al valor basal presentd un
valor medio de 79,1% (DE 15,9) y una mediana de 84,9 con un

rango intercuartil de 15,1%.

Un 94,7% de los pacientes (n=127) presentaron un
descenso igual o superior al 50%, mientras que en 7 pacientes
(5,3%) el porcentaje de descenso fue inferior al 50%. De los 127
pacientes con descenso igual o superior al 50%, en 105 hubo
ademas normalizacion de la PTH, mientras que 22 pacientes

seguian con cifras de PTH elevadas (superior a 88 pg/mL).

La PTHio se normalizé en 2 de los 7 pacientes en los que
el porcentaje de descenso de la PTHio fue inferior al 50%,
mientras que en los otros 5 pacientes siguid por encima del

limite normal. Estos resultados se reflejan en la tabla V.
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Tabla V. Porcentaje de descenso y normalizacion de la PTHio.

PTHio PT;{gi/‘l’niss PTIE‘;LSS Total
Descenso de PTHio > 50% 105 22 127
Descenso de PTHio <50% 2 5 7

Total 107 27 134

Correlacionando el porcentaje de descenso con los
resultados del seguimiento en términos de curacidn o no
curacion de la enfermedad, a los 6 meses encontramos que los
127 pacientes con porcentaje de descenso igual o superior al
50% de la PTHio se curaron en su totalidad, mientras que de los
7 pacientes que presentaron descenso de la misma inferior al
50%, 4 se curaron y 3 presentaron persistencia de la

enfermedad.

Cuando hacemos esta correlacion con los resultados del
seguimiento a los 10 afios vemos que de los 126 pacientes con
descenso de la PTH igual o superior al 50% (un paciente se
perdié durante el seguimiento por lo que se excluyo del estudio
de la curacion a largo plazo), 121 pacientes seguian curados
mientras que 5 pacientes presentaron recurrencia de la

enfermedad.
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Los 4 pacientes que presentaron descenso inferior al
50% pero se habian curado a los 6 meses, seguian curados tras el
seguimiento a largo plazo. Estas correlaciones y los resultados

obtenidos se reflejan en las tablas VI y VI

Tabla VI. Descenso de la PTHio > 50% (Miami) y curacion a los 6 meses.

Miami Si Miami No Total
Curacién 127 $§0%) 4 (5F7f\11 %) 131(97,8%)
No curacién 0 g);@ 3 (4\31’\? %) 3(2,.2%)
Total 127 (94,8%) 7 (5,2%) 134 (100%)

Tabla VII. Descenso de la PTHio > 50% (Miami) y curacién a los 10 afios.

Miami Si Miami No Total
., 121 (96,1%) 4 (57,1%) N
Curacion VP FN 125 (94%)
. 5 (3,9%) 3 (42,9%) o
No curacion FP VN 8 (6%)
Total 126 (94,7%) 7 (5,3%) 133 (100%)
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Analizando estos datos, hemos calculado la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y la potencia de la PTHio en funcion de su porcentaje
de descenso como anticipatorio de la curacion tras cirugia. El

resultado se refleja en la tabla VIIL

Tabla VIII. Precision del criterio de Miami.

RESULTADOS Seguin(llileznlt;)f) meses Seguin(lrileznltg;)o afios
SENSIBILIDAD 96,9% 96,8%
ESPECIFICIDAD 100% 37,5%
VPP 100% 96%
VPN 42,8% 42,8%
POTENCIA 97% 92,5%

> Normalizacion de la PTHio.

Del total de 134 pacientes, 107 presentaron
normalizaciéon de la PTHio mientras que en los otros 27 la
PTHio seguia por encima de 88 pg/mL. En dos pacientes de los
107 que normalizaron la PTHio, el porcentaje de descenso fue
inferior al 50% y los otros 105 tenian un porcentaje de descenso
igual o superior al 50%, mientras que de los 27 pacientes que no

normalizaron la PTHio, en 5 pacientes el porcentaje de descenso
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fue inferior al 50% y los otros 22 presentaron descenso igual o

superior al 50% con respecto al valor basal de la PTH.

Cuando comparamos ambos grupos en términos de
curaciéon o no curacion, a los 6 meses vemos que los 107
pacientes que normalizaron el valor de la PTHio estaban
curados, mientras que de los 27 que no normalizaron, 24
pacientes se curaron y los otros 3 presentaron persistencia de la

enfermedad.

Al finalizar el estudio, presentaron recidiva 2 pacientes
de los 106 que habian normalizado la PTHio (hubo un caso
perdido) y 6 pacientes de los 27 que no habian normalizado la

PTHio.

Estos resultados, con nimero de pacientes y porcentajes

se detallan en las tablas IX y X.

Tabla IX. Normalizacion de la PTHio y curacion a los 6 meses.

Resultados 6 Normalizacion No normalizacion Total
meses PTHio PTHio
. 107 (100%) 24 (88,9%) o
CURACION VP FN 131 (97,8%)
NO 0 (0%) 3 (11,1%) o
CURACION FP VN 3(2,2%)
TOTAL 107 (79,9%) 27 (20,1%) 134 (100%)
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Tabla X. Normalizacion de la PTHio y curacion a los 10 afios.

Resultados 10 | Normalizaciéon | No normalizacion Total
afios PTHio PTHio
CURACION | 104 (33’1%) 21 (;,;38%) 125 (94%)
TOTAL 106 (79,7%) 27 (20,3%) 133 (100%)

La precision del criterio de normalizacion de la PTHio

como anticipatorio de curacion de la enfermedad tras 6 meses y

10 afios de la cirugia se presenta en la tabla XI.

Tabla XI. Precision del criterio de normalizacion.

RESULTADOS

Seguimiento 6 meses

Seguimiento 10 afios

(n=134) (n=133)
SENSIBILIDAD 81,6% 83,2%
ESPECIFICIDAD 100% 75%
VPP 100% 98,1%
VPN 11,1% 22,2%
POTENCIA 82,0% 82,7%
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IV.1.11. Resultados a los 6 meses y a los 10 afios de

seguimiento.

En el apartado de material y métodos hemos definido los
conceptos de curacion (incluyendo los pacientes con
hiperparatiroidismo eucalcémico) y recidiva (persistencia y
recurrencia) de nuestra serie en funcion de los niveles de calcio

y PTH.

La tasa de curacion a los 6 meses tras la intervencion
quirargica es del 97,1%. De los 134 pacientes de la muestra, 130
presentaron cifras de calcio normales y de ellos, 113 pacientes
tenian cifras de PTH normales mientras que los otros 17 (12,6%)

tenian PTH elevada (hiperparatiroidismo eucalcémico).

Presentaron persistencia de la enfermedad tres pacientes,
lo que supone un porcentaje del 2,2% y no hubo recurrencia. Un

paciente (0,7%) presentd hipoparatiroidismo.

Al finalizar el periodo de estudio, a los 10 afios de
seguimiento, la tasa de curacion fue del 91,8%, presentando 122
pacientes cifras de calcio normales, de los cuales 21 pacientes

tenian hiperparatiroidismo eucalcémico.

La tasa de recidiva se elevo hasta el 6%, ya que en ese
periodo 5 pacientes (3,8%) presentaron recurrencia de la

enfermedad.
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Tres pacientes (2,2%) presentaron hipoparatiroidismo.

RESULTADOS

Estos resultados quedan reflejados en la tabla XII.

Tabla XII. Resultados a los 6 meses y 10 afios.

RESULTADO 6 meses 10 afios
130 (97,1%) 122 (91,8%)
CURACION
HPTe 17 (12,6%) HPTe 21 (15,7%)
3(2,2%) 8 (6%)
RECIDIVA
Recurrencia 0 (0%) Recurrencia 5 (3,8%)
HIPO-PT 1 (0,7%) 3 (2,2%)
TOTAL 134 (100%) 133 (100%)

IV.1.12. Grupos de estudio.

Hemos explicado con anterioridad que el objetivo
principal de nuestro trabajo es analizar la relaciéon entre la
recidiva de la enfermedad tras la cirugia y el porcentaje de

descenso y el valor final de la PTHio.

Para lograr este objetivo, segin nuestro protocolo de
estudio, los pacientes fueron divididos en 3 grupos segun el
porcentaje de descenso y la normalizacion de la PTHio y en

otros 3 grupos segun su valor final.
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» Grupos de estudio segin porcentaje de descenso y

normalizacion de 1a PTHio.

Presentaron descenso de la PTHio igual o superior al
50% con respecto al valor basal y ademas normalizacion de la

misma (PTH < 88 pg/mL) 105 pacientes.

Presentaron descenso igual o superior al 50% pero la
PTH no se normalizo, quedando por encima del limite alto de la
normalidad de nuestro laboratorio 22 pacientes. En los 7
pacientes restantes el descenso de la PTHio fue inferior al 50%

(Tabla XIII).

Tabla XIII. Distribucion de los pacientes segin los grupos de estudio.

GRUPO o DescenS(l))’)liIIi(i);'malizacién Pacientes | Porcentaje
U et e ] es |
no | et 1 om | e
111 Descenso PTHio < 50% 7 5,2%

TOTAL Total 134 100%
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» Grupos de estudio segun el valor final de la PTHio.

En 86 pacientes la PTHio quedé por debajo de 55 pg/mL,
en 21 quedo entre 55,1 pg/mL y 88 pg/mL y en 27 pacientes lo
hizo por encima de 88 pg/mL (Tabla XIV).

Tabla XIV. Grupos de estudio segun el valor final de la PTHio.

GRUPO Valor final PTHio Pacientes Porcentaje
1 PTHio <55 pg/mL 86 64,2%
2 PTHio entre 55,1 y 88 pg/mL 21 15,7%
3 PTHio > 88 pg/mL 27 20,1%
TOTAL Total 134 100%

IV.2. ESTUDIO COMPARATIVO.

IV.2.1. Datos demograficos: resultados en funcion de la edad

y el sexo.

La edad de presentacion es mayor en las mujeres (valor
medio de 63,6 anos y DE 13,1) que en los hombres (valor medio
de 56,5 anos y DE 15,8), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p=0,021).
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Los pacientes con persistencia de la enfermedad a los 6
meses de seguimiento presentan un valor medio de edad mas
joven que los pacientes que se curan (52,7 afios vs 62,3 anos).
En cambio, a los 10 afios de seguimiento, los 5 pacientes con
recurrencia tienen una media de edad superior a los curados en
ese periodo (70 afios vs 62,1 afos) y la media de edad de los
pacientes con recidiva global se aproxima bastante a la de los
pacientes con curacion. Ninguna de estas diferencias es

estadisticamente significativa (p > 0,05).

En cuanto a los pacientes con hiperparatiroidismo
eucalcémico, tanto a los 6 meses como a los 10 afios tienen una
media de edad superior a los pacientes que no lo presentan,
aunque unicamente es significativo en el caso del HPTe a los 10

afos. Los resultados completos se presentan a continuacion en

las tablas XV y XVI.

Tabla XV. Persistencia, recurrencia y recidiva segin edad.

Persistencia Recurrencia Recidiva
EDAD Si No Si  No | Si  No
N 3 131 5 125 8 125
Media 52,7 62,3 70 62,1 62,1 63,5
Desviacion 28 13,2 10 | 133 19 | 133
estandar
t-Student -1,22 -1,31 -0,29
p-valor 0,225 0,191 0,775
d de Cohen -0,44 -0,67 -0,08
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Tabla XVI. Resultados a los 6 meses y 10 afios de seguimiento.

Curacion 6 | Curacion 10 HPTe 6 HPTe 10
EDAD meses afios meses afios
Si No Si No Si No Si No

N 131 3 125 8 17 114 21 104

Media 62,3 | 52,7 | 63,5 | 62,1 | 66,1 | 61,8 | 71,6 | 60,1

Desviacion | 153, | 9 | 133 | 19 | 127|132 | 88 | 133
estandar
t-Student -1,22 -0,29 -1,25 -3,77
p-valor 0,225 0,775 0,212 0,000
d de Cohen -0,44 -0,08 -0,49 0,06

La muestra estd formada por 110 mujeres (82%) y 24

hombres (18%) con una proporcion de mujer / hombre de 4,5/1.

Cuando se comparan los resultados en términos de
curacidon o no curacion en funcion del género, encontramos que
la persistencia a los 6 meses es mas frecuente en hombres. En
cambio, las mujeres son mayoria en la recurrencia, recidiva y el
HPTe, aunque el resultado es estadisticamente significativo
unicamente en el HPTe a los 10 afios de seguimiento (p=0,003)
que esta integrado por mujeres en su totalidad (21 mujeres y

ningin hombre). En la tabla XVII se presentan estos resultados.
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Tabla XVII. Resultados a los 6 meses y 10 afios segun sexo.

RESULTADOS

Sexo
RESULTADOS M H p-valor
Persistencia Si (n=3) 1 (33,3%) 2 (66,6%) 0.059
(6 meses) No (n=131) | 109 (83,2%) 22 (16,8%) ’
Recidiva Si (n=8) 5 (62,5%) 3 (37,5%) 0.175
(10 afios) No (n=125) | 104 (83,3%) 21 (16,7%) ’
Recurrencia Si (n=5) 4 (80%) 1 (20%) 0.855
(10 afios) No (n=125) | 104 (83,2%) 21 (16,8%) ’
HPTe (6 Si (n=17) 15 (88,2%) 2 (11,8%) 0.536
meses) No (n=114) 94 (82,5%) 20 (17,5%) ’
HPTe Si (n=21) 21 (100%) 0 (0%) 0.003
(10 afios) No (n=104) 83 (79,8%) 21 (20,2%) ’

IV.2.2. Parametros analiticos previos a la cirugia.
IV.2.2.1. Tipo de enfermedad y anatomia patologica.

En la tabla XVIII se muestran los valores del calcio, PTH
y vitamina D preoperatorios en funcion del tipo de enfermedad
(uni o multiglandular) y la anatomia patoldgica (comparamos
unicamente adenoma e hiperplasia por tener un numero de
pacientes suficiente). La unica diferencia significativa se
observa en el valor medio del calcio preoperatorio en funcion de
la anatomia patologica, siendo mas elevado en el caso del

adenoma que de la hiperplasia.
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Tabla XVIII. Valores analiticos preoperatorios segun tipo de enfermedad y
anatomia patologica.

t-

Parametro Patologia Media DE Student p-valor
Uniglandular 11,9 1,1
0,75 0,139
Multiglandular 11,7 1,2
Ca
Adenoma 12 1,1
2,2 0,030
Hiperplasia 11,5 1,107
Uniglandular 329,2 335,3
-1,6 0,139
Multiglandular | 621,719 | 740,420
PTH
Adenoma 340,5 350,1
0,4 0,606
Hiperplasia 309,4 246,1
Uniglandular 29,5 20,6
1,1 0,260
Vitamina Multiglandular 22,9 10,2
D Adenoma 30,4 22,2
1 0,316

Hiperplasia 25,357 10,043

1V.2.2.2. Descenso PTHio superior o igual al 50% (Miami).

Los valores de calcio, PTH y vitamina D son mas altos
en el grupo de pacientes que presentan descenso de la PTHio
superior al 50% con respecto al valor basal, pero esta diferencia
es significativa unicamente en el caso del calcio preoperatorio

(p=0,017). Los resultados se detallan en la tabla XIX.
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Tabla XIX. Valores de calcio, PTH y vitamina D preoperatorios segun
descenso de la PTHio > 50%.

Parametro | Miami Media DE t-Student | p-valor
No 10,9 0,558
Ca -2,409 0,017
Si 11,9 1,1460
No 220,7 132,1864
PTH -0,945 0,346
Si 372 420,9486
No 27 10,83545
Vitamina D -0,210 0,834
Si 28,8 20,19224

1V.2.2.3. Normalizacion de la PTHio.

Los pacientes con normalizacion de la PTHio tienen
valores significativamente mas bajos de calcio y PTH y mas
altos de vitamina D con respecto al grupo de pacientes en los
que no se normaliza la PTHio a los 10 minutos de la extirpacion
del tejido patolégico (Tabla XX).

Tabla XX. Valores de calcio, PTH y vitamina D preoperatorios segun
normalizacion de la PTHio.

Normalizacion
Parametro Media DE t-Student | p-valor
PTHio
No 12,5 1,397
Ca 2,676 0,011
Si 11,7 1,0246
No 781,7 673,2134
PTH 3,986 0,000
Si 258,7 215,0494
Vitamina No 20,9 8,60735
-3,355 0,001
D Si 30,9 21,41571
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IV.2.2.4. Curacion, persistencia, recurrencia, recidiva y

PTHe.

A continuacion (Tablas XXI, XXII, XXIII, XXIV y
XXV) se detallan los valores medios de los parametros
preparatorios segun el resultado de la cirugia a los 6 meses y 10
afios en términos de curacidn, hiperparatiroidismo eucalcémico,

persistencia, recurrencia o recidiva de la enfermedad.

Las tnicas diferencias estadisticamente significativas las
presentan los pacientes con recurrencia que muestran niveles de
Ca preoperatorio mas elevados que los pacientes con curacion y
los pacientes con HPTe a los 10 afos de seguimiento cuyos
valores medios de vitamina D son sensiblemente mas bajos que
los pacientes que no presentan HPTe (17,540 vs 31,874,
p=0,008).

Tabla XXI. Correlacion entre los parametros analiticos preoperatorios y la
persistencia de la enfermedad.

t- p- dde

Parametro Media | - DE | g jent | valor | Cohen

Curacion 11,9 0,154
Ca -0,943 | 0,347 | -0,27
Persistencia 11,3 0,321

Curacién 365,2 | 416,327
PTH 0,478 0,845 0,18
Persistencia | 318,8 | 149,040

. . Curacion 28,8 19,990
Vitamina

D -0,444 | 0,658 | 0,42

Persistencia | 23,7 7,769
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Tabla XXII. Correlacion entre los parametros analiticos preoperatorios y la

recidiva de la enfermedad.

. . t- p- dde
Parametro Media DE Student | valor | Cohen
Curacié 11,858 1,139
Ca vracion 1,027 | 0306 | -036
Recidiva | 12,288 1,247
Curacién | 366,670 | 422,989
PTH 0284 | 0,777 | 0,13
Recidiva | 323,875 | 171,076
o Curacion | 29,3622 | 20,357
Vitamina N 1190 | 0237 | 0,58
D Recidiva | 20,7375 | 5,705

Tabla XXIII. Correlacion entre los parametros analiticos preoperatorios y la
recurrencia de la enfermedad.

. . . t- p- dde
Parametro | Recurrencia | Media DE Student | valor | Cohen
Ca No IL8701 LIST ) o83 10,049 | -0.88
Si 12,900 1,191
No 368,467 | 424,208
PTH 0,215 [0,830| 0,12
Si 327,400 | 200,173
No 29,362 20,357
Vitamina D 1,136 0,259 | 0,71
Si 18,960 4,031
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Tabla XXIV. Correlacion entre los parametros analiticos preoperatorios y la
HPTe a los 6 meses de seguimiento.

Parametro | HPTe | Media DeS\:laclon t-Student | p-valor dde
estindar Cohen
No 11,9 1,100
Ca -0,578 0,570 | -0,17

Si 12,1 1,5000

No 366,4 434,375
PTH 0,088 0,930 0,03

Si 356,9 275,027

No 30,3 20,815
Vitamina D 1,838 0,069 0,61
Si 20,2 11,284

Tabla XXV. Correlacion entre los parametros analiticos preoperatorios y la
HPTe a los 10 afios de seguimiento.

Desviacion t- p- dde

Pardmetro | HPTe | Media estandar Student | valor Cohen

No 11,9 1,136
Ca -0,174 | 0,862 -0,04
Si 11,9 1,1709

No | 359,8 432,443
PTH -0,507 | 0,613 -0,13
Si 411,4 387,670

viemim | No | 319 | 20992
itamina 2,723 | 0,008 | 0,85

D Si 17,5 11,428
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IV.2.3. Tipo de enfermedad (Uniglandular/Multiglandular)

IV.2.3.1. Correlacion entre pruebas de imagen y tipo de

enfermedad.

La incidencia de enfermedad multiglandular cuando la
ecografia y la gammagrafia MIBI no eran concordantes fue del
19,6%, sensiblemente superior que cuando ambas pruebas eran
concordantes (6,4%). Los resultados de la correlacion entre las
pruebas de imagen y el tipo de enfermedad se reflejan en la tabla
XXVI. En términos de riesgo, la probabilidad de padecer una
enfermedad multiglandular es 3 veces superior cuando la
ecografia y la gammagrafia MIBI no son concordantes (OR:

3,06 con IC del 95%: 1,127 — 8,238).

La incidencia de enfermedad multiglandular también fue
mayor cuando la gammagrafia MIBI era negativa que cuando
era positiva, aunque este resultado carecid de significacion

estadistica (Tabla XXVII).

Tabla XXVI. Correlacion entre ecografia y gammagrafia MIBI concordantes
y tipo de enfermedad.

Uniglandular | Multiglandular Total  [p-valor

No concordantes | 45 (80,4%) 11 (19,6%) 56 (100%)

Concordantes 73 (93,6%) 5 (6,4%) 78 (100%) | 0,02

Total 118 (88,1%) | 16(11,9%) | 134 (100%)
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Tabla XXVII. Correlacion entre gammagrafia MIBI y tipo de enfermedad.

Uniglandular | Multiglandular Total |p-valor
Negativa 13 4 17
& (76,5%) (23,5%) (100%)
.. 105 12 117
mipp | Positiva (89,7%) (10,3%) 100%) | %14
Total 118 16 134
(88,1%) (11,9%) (100%)

IV.2.3.2. Correlacion entre tipo de enfermedad y criterio

Miami.

El 96,6% de los pacientes con enfermedad uniglandular y

el 81,3% de los pacientes con enfermedad multiglandular

cumplieron el criterio de Miami, mientras que el 3,4% de los

pacientes con enfermedad uniglandular y el 18,8% de los

pacientes con enfermedad multiglandular presentaron descenso

de la PTHio < 50% (Tabla XXVIII).

Tabla XXVIII. Correlacion entre criterio de Miami y tipo de enfermedad.

Miami Total p-valor
No Si
Uniglandular 4 (3,4%) 114 (96,6%) | 118 (100%)
Multiglandular | 3 (18,8%) 13 (81,3%) 16 (100%) 0,010
Total 7 (5,2%) 127 (94,8%) | 134 (100%)
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IV.2.3.3. Correlacion entre el tipo de enfermedad y criterio

de normalizacion.

Los pacientes con enfermedad uniglandular normalizaron
la PTHio con mayor frecuencia que los pacientes afectos de
enfermedad multiglandular (83% vs 56,3%). En la tabla XXIX
se presenta los porcentajes de cumplimiento del criterio de
normalizacion segun el tipo de enfermedad.

Tabla XXIX. Correlacion entre el criterio de normalizacion y el tipo de
enfermedad.

Normalizacion

Total p-valor
No Si

Uniglandular 20(16,9%) | 98 (83,1%) | 118 (100%)

Multiglandular 7 (43,8%) 9 (56,3%) 16 (100%) 0,012

Total 27 (20,1%) | 107 (79,9%) | 134 (100%)

IV.2.3.4. Curacion y persistencia a los 6 meses segin tipo de

enfermedad.

La tasa de persistencia fue del 0,8% entre los pacientes
con enfermedad uniglandular, mientras que entre los pacientes
con enfermedad multiglandular fue del 12,5% (Tabla XXX),

siendo este resultado significativo estadisticamente (p=0,023).

100



RESULTADOS

Tabla XXX. Curacion y persistencia a los 6 meses segln tipo de enfermedad.

Resultado a los 6 meses | Curacion | Persistencia v;’l:)r
Uniglandular | 117 (99,2%) 1 (0,8%)
Tipo de
0,023
enfermedad .
Multiglandular | 14 (87,5%) 2 (12,5%)

Si se mira en término de relacion de probabilidades,
encontramos que padecer un tipo de enfermedad u otro influye
en la persistencia de la misma tras cirugia siendo el riesgo de
persistencia casi 15 veces mas alto en el caso de los pacientes
que padecen una enfermedad multiglandular con respecto a los
que presentan una enfermedad uniglandular ("odds ratio” 14,70

con intervalo de confianza del 95% 0,007-0,706) (Tabla XXXI).

Tabla XXXI. Riesgo de persistencia segun el tipo de enfermedad

OR IC 95%

Persistencia Uniglandular !

6 meses

0,007 - 0,706
Multiglandular 14,70

IV.2.3.5. Curacion y recurrencia a los 10 afios segun tipo de

enfermedad.

A los 10 afios de seguimiento, los 5 pacientes del total de

130 (se excluyen los 3 pacientes con persistencia y otro perdido

101



RESULTADOS

por falta de parametros analiticos) que presentan recurrencia
padecen enfermedad wuniglandular y ninguno enfermedad
multiglandular (Tabla XXXII) aunque el resultado no es
significativo (p>0,05).

Tabla XXXII. Curacién y recurrencia segun el tipo de enfermedad.

n Curacion Recurrencia p-valor
Uniglandular 116 111 (95,7%) 5(4,3%)
Multiglandular 14 14 (100%) 0 (0%) 0,281
Total 130 125 5

IV.2.3.6. Relacion entre el tipo de enfermedad y el HPTe a

los 6 meses y 10 afios.

A los 6 meses de la intervencion quirurgica, la incidencia
de HPTe fue del 7,1% entre los pacientes con enfermedad
multiglandular y del 13,7% entre los pacientes que padecian
enfermedad uniglandular. Tras 10 afios de seguimiento, la
incidencia de HPTe seguia siendo del 7,1% entre los pacientes
afectos de enfermedad multiglandular mientras que se elevd

hasta el 18% entre los pacientes con enfermedad uniglandular.
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Ninguna de estas diferencias resulta significativa
estadisticamente (tanto los resultados a los 6 meses como a los
10 afios tienen un valor para la p > 0,05). Tablas XXXIII y

XXXIV.

Tabla XXXIII. HPTe a los 6 meses de seguimiento segun tipo de

enfermedad.

Segli;r:;:to n Uniglandular | Multiglandular | p-valor
114 o o
No HPTe (87%) 101 (86,3%) 13 (92,9%)
17 o N
HPTe (13,4%) 16 (13,7%) 1 (7,1%) 0,461
131 o N
Total (100%) 117 (100%) 14 (100%)

Tabla XXXIV. HPTe a los 10 afios de seguimiento segun tipo de enfermedad.

Se%glg;(f:to n Uniglandular | Multiglandular | p-valor
104 o o
No HPTe (83.2%) 91 (82%) 13 (92,9%)
21
HPTe (16.8%) 20 (18%) 1 (7,1%) 0,262
125 o N
Total (100%) 111 (100%) 14 (100%)

103




RESULTADOS

IV.2.3.7. Relacion entre tipo de enfermedad y los grupos de
estudio segun el porcentaje de descenso y normalizacion de

PTHio.

El porcentaje de descenso de la PTHio y su
normalizacion estdn influenciados de forma significativa por el

tipo de enfermedad que padece el paciente (p=0,016).

De los 118 pacientes con enfermedad uniglandular, 97
(82,2%) presentan descenso de la PTHio > 50% y normalizacion
de la misma, 17 (14,4%) presentan descenso > 50% pero no

normalizan la PTHio y 4 (3,4%) presentan descenso < al 50%.

En cambio, de los 16 pacientes con enfermedad
multiglandular, 8 (50%) presentan descenso > 50% vy
normalizacién de la PTHio, 5 (31,3%) presentan descenso >
50% pero sin normalizacion de la PTHio y 2 (18,8%) presentan

descenso < 50% (Tabla XXXV).
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Tabla XXXV. Tipo de enfermedad segun el grupo de estudio y el descenso
de la PTHio > 50%.

Grupos | Uniglandular | Multiglandular | Total p-
valor

Descenso
PTHio > o N 105
50% Grupo | 97(82,2%) 8(50%)
PTHIo < 88
Descenso
PTHio > Grupo o N 22
50% 1 17 (14,4%) 5(31,3%) 0,016
PTHIo > 88
Descenso
PTHio <
50%

G‘ﬁ‘fo 4 (3,4%) 3 (18,8%) 7

TOTAL 118 (100%) 16 (100%) 134

En términos de probabilidad, calculando el “odds ratio”
de cada tipo de enfermedad de presentar o no presentar descenso
> 50% y normalizaciébn, no objetivamos diferencias
significativas entre los pacientes con enfermedad uniglandular
de pertenecer o un grupo u otro. En cambio, de los pacientes que
tienen enfermedad multiglandular, la probabilidad de presentar
descenso > 50% sin normalizacion de la PTHio (Grupo II) es
casi tres veces mayor (2,983) que presentar descenso > 50% y
normalizacion (Grupo I), y la probabilidad de presentar
descenso inferior al 50% (Grupo III) es 5 veces (5,625) mayor

que presentar descenso > 50% y normalizacion (Tabla XXXVI).
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Tabla XXXVI. Probabilidad de descenso de la PTHio y su normalizacion
segun el tipo de enfermedad.

GRUPO OR conI;il;flz‘;a(llz gg %
Grupo | 1 - -
Uniglandular Grupo 11 0,836 0,662 1,056
Grupo III 0,619 0,325 1,178
Grupo | 1 - -
Multiglandular Grupo 11 2,983 1,077 8,260
Grupo III 5,625 1,902 16,632

IV.2.3.8. Relacion entre tipo de enfermedad y el valor final
de la PTHio.

El tipo de enfermedad que padece el paciente influye de
forma significativa (p=0,042) en el valor final que toma la

PTHio, segun los resultados reflejados en la tabla XXXVII.

Casi el 70% de los 118 pacientes con enfermedad
uniglandular presentan valor final de PTHio < 55, el 16% valor
final de PTHio entre 55,1 y 88 y el 16,9% valor final de PTHio
> 88. De los 16 pacientes con enfermedad multiglandular, 7
(43,3%) presentan un valor final menor de 55 pg/mL. Dos
pacientes (12,5%) tienen valores comprendidos entre 55,1 y 88 y

los otros 7 (43,8%) valor final de PTHio > 88.
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Tabla XXXVII. Grupos de estudio segun valor final de la PTHio en funcion
del tipo de enfermedad.

Grupos valor . .
final PTHio n Uniglandular | Multiglandular | p-valor
Grupo 36 79 7
PTHio <=55 (66,9%) (43,8%)
Grupo 71 19 2
PTHio > 55,1- 16,1% 12,5%
io > 55,1-88 ( o) 0 0,042
Grupo 27 20 7
PTHio > 88,1 (16,9%) (43,8%)
TOTAL 134 118 16

Calculando la OR del valor final de la PTHio para cada
tipo de enfermedad encontramos que los pacientes con
enfermedad uniglandular presentan valor final de PTHio < 55
con una frecuencia ligeramente mayor, aunque el resultado no es
estadisticamente significativo (IC 95% conteniendo el 1). En
cambio, los pacientes con enfermedad multiglandular presentan
con mayor frecuencia, casi 3 veces mas, valores de PTHio > 88

(Tabla XXXVIII).

107



RESULTADOS

Tabla XXXVIII. Probabilidad de pertenecer a los diferentes grupos de
estudio segun valor final de la PTHio en funcion del tipo de enfermedad.

TIPO GRUPO | OR | e 08 g
Grupo | 1 - -
Uniglandular Grupo 11 0,985 0,846 1,147
Grupo III 0,806 0,64 1,017
Grupo | 1 - -
Multiglandular Grupo 11 1,170 0,262 5,230
Grupo III 3,185 1,227 8,271

IV.2.4. Evolucion postoperatoria a los 6 meses y 10 afios de

seguimiento segun si se cumple o no criterio de Miami.

A los 6 meses de seguimiento, los 127 pacientes que
cumplieron el criterio de Miami estaban curados y ninguno
presentd persistencia de la enfermedad, en cambio de los 7
pacientes con descenso de la PTHio < 50%, 4 se curaron y 3
presentaron persistencia (p=0,002). A los 6 meses de la
intervencion quirtrgica, 14 pacientes de los 127 que cumplieron
criterio de Miami y 3 de los 4 que no lo cumplieron (se excluyen

los 3 con persistencia) presentaron HPTe (p=0,004).
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A los 10 afos de seguimiento, los 5 pacientes con
recurrencia de la enfermedad habian presentado un descenso de
la PTHio > 50%. Ninguno de los 4 pacientes que no cumplieron
el criterio de Miami presentd recurrencia, aunque este resultado

no es estadisticamente significativo (p=0,572).

En cuanto al HPTe a los 10 afios de la cirugia, de los 21
pacientes que lo presentaron, 18 habian cumplido criterio de
Miami y 3 no lo habian cumplido (p=0,009). Estos resultados se
detallan en la tabla XXXIX.

Tabla XXXIX. Persistencia, recurrencia ¢ HPTe segun cumplimiento de los
criterios de Miami.

Miami
Si No Total p-valor
Si 0 3 3
Persistencia No 127 4 131 0,002
(6 meses) Total 127 7 134
Si 14 3 17
HPTe No 113 1 114 0,004
(6 meses) Total 127 4 131
Si 5 3 8
Recicliva No 121 4 125 0,030
(10 afios) Total 126 7 133
Si 5 0 5
Recurrencia No 121 4 125 0,572
(10 aiios) Total 126 4 130
Si 18 3 21
HPTe No 103 1 104 0,009
(10 aiios) Total 121 4 125
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IV.2.5. Evolucion postoperatoria a los 6 meses y 10 afios de

seguimiento segun el criterio de normalizacion de la PTHio.

A los 6 meses de seguimiento, los 107 pacientes en los
que se normalizé la PTHio se curaron en su totalidad y los 3
casos de persistencia de la enfermedad se dieron entre los 27 que
no habian normalizado el valor de la PTHio (p=0,002). De los
17 pacientes con HPTe a los 6 meses de la intervencién
quirurgica, 10 habian tenido valor normal de la PTHio y en los 7

no se habia normalizado (p=0,017).

En cuanto a la recurrencia a los 10 afios, esta se dio en 2
de los 106 pacientes que habian presentado normalizacion y en 3
de los 24 que no habian normalizado la PTHio (p=0,035). De los
21 pacientes con HPTe a largo plazo, 17 habian presentado
normalizacion de la PTHio mientras que en los otros 4 el valor
de la PTHio habia permanecido por encima del limite normal

(p=0,766). Los resultados se detallan en la tabla XL.
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Tabla XL. Persistencia, recurrencia e HPTe seglin criterio de normalizacion.

Normalizacion Total p-valor
Si 0 3 3
Persistencia No 107 24 131 0,002
(6 meses) Total | 107 27 134
Si 10 7 17
HPTe No 97 17 114 0,017
(6 meses) Total | 107 24 131
Si 2 6 8
Recidiva No 104 21 125 0,000
(10 afios) Total | 106 27 133
Si 2 3 5
Recurrencia No 104 21 125 0,035
(10 aiios) Total | 106 24 130
Si 17 4 21
HPTe No 87 17 104 0,766
(10 aiios) Total | 104 21 125

1V.2.6. Porcentaje de descenso de la PTHio.

IV.2.6.1. Porcentaje de descenso segun concordancia de

ecografia y gammagrafia preoperatorias.

El porcentaje de descenso de la PTHio presenta una
media ligeramente superior cuando ambas pruebas de imagen
preoperatorias son concordantes (80,230% y DE 12,224) que
cuando no los son (77,532% y DE 19,993), aunque con una p-
valor = 0,372 (Tabla XLI).
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Tabla XLI. Porcentaje de descenso de la PTHio segun concordancia de

pruebas de imagen.

. t-
n | Media DE ESM Student p-valor

Concordancia | No | 56 | 77,532 19,993 | 2,671
Ecografia

y
Gammagrafia | Sj | 78 | 80,230 | 12,224 | 1,3841

-0,897 | 0,372

1V.2.6.2. Porcentaje de descenso segun el tipo de enfermedad

y la etiologia.

En las tablas XLII y XLIII se presentan las medias del
porcentaje de descenso de la PTHio en funcion del tipo de
enfermedad (uniglandular o multiglandular) y la etiologia

(hiperplasia, adenoma o adenoma doble).

En el caso del adenoma doble, el valor medio del
descenso de la PTHio es sensiblemente inferior que en los casos
de adenoma unico o hiperplasia, aunque ninguno de los

resultados tiene significacion estadistica.
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Tablas XLII. Porcentaje de descenso de la PTHio segun el tipo de
enfermedad.

n Media DE ESM | t-Student | p-valor

Uniglandular 118 | 80,050 | 13,155 | 1,211

1,080 0,296

Multiglandular 16 | 72,116 |28,978 | 7,2446

Tabla XLIII. Porcentaje de descenso de la PTHio segun la etiologia.

n media ESM p-valor
Hiperplasia 0,979
Adenoma 96 81,17 1,22
Adenoma 0.327
doble ’
Hiperplasia 26 81,71 2,49 Adenoma 0,320
p p 2 2 doble b
Adenoma
doble 3 44,38 19,01
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1V.2.6.3. Evolucion postoperatoria a los 6 meses y 10 afios de

seguimiento segun el porcentaje de descenso de la PTHio.

A los 6 meses de seguimiento, los pacientes con
persistencia de la enfermedad presentan un porcentaje de
descenso de la PTHio claramente inferior que los pacientes
curados (31,7 vs 81,2). Asi mismo, los pacientes que padecen
HPTe han tenido un porcentaje de descenso inferior los

pacientes no padecen HPTe (68,455 vs 81,938).

A los 10 afios de la cirugia, los pacientes con recurrencia
de la enfermedad -y la recidiva global- presentan valores medios

de descenso claramente inferiores a los pacientes curados.

Todos estos resultados son estadisticamente

significativos con un valor de p < 0,05 (Tabla XLIV).

En la tabla XLV se presentan los resultados globales a
los 10 afios de seguimiento, incluyendo los 3 casos de
hipoparatiroidismo con la significacion bilateral de cada

categoria con el resto.
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Tabla XLIV. Porcentaje de descenso de la PTHio y resultados a los 6 meses
de la cirugia.

Porcentaje de descenso PTHio
n Media ESM p-valor
No 131 80,189 1,241
Persistencia Si 3 31,676 9.979 0,000
(6 meses)
Total 134 79,103 1,375
No 114 81,938 1,074 0.03
,031
HPTe Si 17 68455 | 5,641
(6 meses)
Total 131 80,189 1,241
No 8 80,931 1,233
Recidiva Si 125 50297 | 6964 | 0000
(10 afios)
Total 133 79,103 1,375
No 125 80,907 1,242
Recurr~encia Si 5 61.470 4765 0,002
(10 afios)
Total 130 80,159 1,250
No 104 81,764 1,111
0,325
HPTe . >
(10 aiios) Si 21 76,661 4,940
Total 125 80,907 1,242
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Tabla XLV. Porcentaje de descenso de la PTHio y resultados a los 10 afios de

la cirugia.

Resultados 10 afios

% de descenso PTHio

n | Media | ESM p-valor

Recidiva 0,011

Curacién 101 | 81,56 | 1,13 HPTe 0,769

Hipoparatiroidismo | 0,456

Recidiva 8 50,30 16,96 e 009

Hipoparatiroidismo | 0,004

HPTe 21 76,66 | 4,94 | Hipoparatiroidismo | 0,279
Hipoparatiroidismo 3 88,56 | 3,82
Total 133 | 79,07 | 1,39

IV. 3. GRUPOS DE ESTUDIO.

IV.3.1. Resultados segin grupos de estudio en funcion del

descenso > 50% y normalizacion de la PTHio.

IV.3.1.1. Datos demograficos y valores de laboratorio pre y

postoperatorios.

En la tabla siguiente (Tabla XLVI) se muestran los datos

demograficos y los parametros analiticos pre y postoperatorios

de los diferentes grupos de estudio segin el descenso y

normalizacion de la PTHio.
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Tabla XLVI. Datos demograficos y valores de laboratorio pre y
postoperatorios segiin grupos de estudio en funcion de los criterios Miami y
normalizacion de la PTHio.

p_
Grupo I Grupo II Grupo 11T valor

105 22

0,
783%) | (164%) | 3%

18

0, 0,
Sexo (M) 87(82.8%) | ()45 | 5(714%) | 0.747
Edad 61,7412 | 64,6429 | 60,574 | 0,634

Ca mg/dL 11,740,1 12,8403 | 10,902 | 0,000

Preoperatorio | PTH pg/mL 261421 899+147 220+49 0,000

Vitamina D

30,72 20,3+£2 27+4 0,126
ng/mL

Camg/dL | 9,4+0,06 9,3+0,1 10,6+0,9 | 0,000

Postoperatorio | PTH pg/mL 69+4 1a+14 15653 1 0,081
Vitamina D 3842 39+4 24+4 0,389
ng/mL

IV.3.1.2. Resultados globales a los 6 meses y 10 afios de

seguimiento.

En el apartado de material y métodos hemos explicado la
metodologia para la confeccion de los 3 grupos de estudio segiin

el porcentaje de descenso y la normalizacion de la PTHio:

» Grupo I: descenso > 50 % y normalizacion de la PTHio
» Grupo II: descenso > 50% y NO moralizacion de la

PTHio
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» Grupo III: descenso < 50%

A los 6 meses, los 104 pacientes que formaban el grupo I
presentaban cifras Ca normales y estaban curados, pero 9 de
ellos tenian cifras de PTH elevada (HPTe). Tampoco hubo
ningun caso de persistencia entre los 22 pacientes que formaban
el grupo II, pero 5 de ellos presentaban PTH elevada. De los 7
pacientes del grupo III, 3 presentaron persistencia y de los otros

4 que estaban curados, 3 presentaban PTH elevada.

A los 10 anos, de los 101 pacientes del grupo I, 83 tenian
cifras de calcio y PTH normales, 16 tenian calcio normal y PTH
elevada (HPTe) y 2 pacientes presentaron recidiva. De los 22
pacientes del grupo II, 17 tenian cifras normales de calcio y
PTH, 2 pacientes tenian cifras normales de calcio y PTH elevada
y 3 pacientes presentaron recidiva. En el grupo III, una paciente
tenia calcio y PTH normales, 3 tenian calcio normal y PTH

elevada y los otros 3 presentaban recidiva.

A continuacidn, se presentan los resultados comparativos
de los diferentes grupos tras 6 meses (Tabla XLVII) y 10 afios
(Tabla XLVII) de la intervencion quirurgica con la
significacion estadistica de los tres grupos conjuntamente y de
cada grupo con los otros dos. Se excluyeron para resultados a
los 6 meses un caso de hipoparatiroidismo y para resultados a 10
anos 4 pacientes: 3 casos de hipoparatiroidismo y un caso

perdido.
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Tabla XLVII Resultados a los 6 meses seglin el porcentaje de descenso y
normalizacion de la PTHio.

me6ses Curacion | Persistencia | HPTe | Total p-valor
Grupo| 95 0 9 | 104
I 91,3% 0% 8,7% | 100% -
17 0 5 22 -
Grupo * 0,079
I 77,3% 0% 22,7% | 100% | 0,000 .
Grupo 1 3 3 7 *kx 10,045
0,002
Ir 1 14,3% 42,9% | 42,9% | 100%
Total 113 3 17 133
85% 2,3% 12,8% | 100%
* p valor para todos los grupos  ** p valor entre grupo 1y I
**% p valor entre grupo Ly III ~ **** p valor entre grupo Il y III

Tabla XLVIII. Resultados a los 10 afios segin el porcentaje de descenso y
normalizacion de la PTHio.
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10 afios | Curaciéon | Recidiva | HPTe | Total p-valor
G I 83 2 16 101
rupo 79.8% | 1,9% | 154% | 100% -
17 3 2 22 . o
G 11 0,079
rupo 773% | 13.6% | 9.1% | 100% | 0,00 een
3 3 7 *** 10,010
G 111 0,00
rupo 143% | 42.9% | 42,9% | 100%
Total 101 8 21 130
o 75,9% 6% | 15.8% | 100%
* p valor para todos los grupos ** p valor entre grupo Iy II
**%* p valor entre grupo 'y III **** p valor entre grupo Iy I1I
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IV.3.1.3. Persistencia a los 6 meses de seguimiento.

A los 6 meses de seguimiento, la tasa de persistencia fue
del 2,2% (3 casos de un total de 134). No hubo ninglin caso de
persistencia entre los 105 pacientes del grupo I (% de descenso
> 50% y normalizacion de la PTHio), ni tampoco entre los 22
pacientes pertenecientes al grupo II (% de descenso > 50% pero
sin normalizacion de la PTHio). Los 3 casos de persistencia de
enfermedad se dieron entre los 7 pacientes del grupo III cuyo
porcentaje de descenso de la PTHio fue < 50% con respecto a la

PTH basal (p=0,002).

Queda claro que existe una correlacion significativa, y
que el porcentaje de descenso y la normalizacion de la PTHio

influyen en la persistencia de la enfermedad (Tabla XLIX).

Aunque no se puede calcular la relacion de probabilidad
de presentar persistencia entre los 3 grupos dada la ausencia de
casos en los grupos I y II, si podemos calcular la probabilidad
que tendria un paciente de curarse en funcidon de pertenecer a un
grupo u otro (Tabla L), que no resulta significativa (IC 95%:
0,301-1,085), probablemente por el escaso nimero de pacientes

en el grupo II1.
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Tabla XLIX. Persistencia segun el porcentaje de descenso y normalizacion de

la PTHio.
Persistencia
Si No Total p-valor
Grupo I 0 105 (80,2%) 105 (100%)
Grupo 11 0 22 (16,8%) 22 (100%)
0,002

Grupo III 3 (42,9%) 4 (57,1%) 7 (100%)

Total 3(2,2%) 131 (97,8% 134 (100%)

Tabla L. Probabilidad de curacion entre grupos segun el porcentaje de
descenso y normalizacion de la PTHio.

Intervalo de
Grupo OR confianza de 95 %
Grupo | 1 - -
Curacion Grupo 1T 1
Grupo 111 0,571 0,301 1,085

IV.3.1.4. HPTe a los 6 meses de seguimiento.

A los 6 meses de seguimiento presentaron HPTe 17
pacientes (13% de los 131 pacientes, habiendo excluido los 3
pacientes con persistencia): 9 pacientes que suponen el 8,6% de
los 105 del grupo I, 5 (22,7%) de los 22 del grupo Il y 3
pacientes (75%) de los 4 pacientes (se excluyen del grupo III los

3 pacientes con persistencia en ese mismo periodo) (Tabla LI).
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Tabla LI. HPTe a los 6 meses segun el porcentaje de descenso y
normalizacién de la PTHio.

HPTe
No Si Total p-valor
GrupoT | 96 (91,4%) | 9 (8,6%) | 105 (100%)
Grupo Il | 17(733%) | 5(22,7%) | 22 (100%)
Grupo III 125%) | 3(75%) | 4(100%) 0,003
Total 114 (87%) | 17 (13%) | 131 (100%)

La probabilidad de presentar HPTe entre los tres grupos

la exponemos en la tabla LII. Es 8 veces mas probable en el

grupo III con respecto al grupo I (OR 8,750 con IC 95%: 3,767-

20,326) y 3 veces mas probable con respecto al grupo II (OR

3,30. IC 95%: 1,269-8,584). No existe diferencia significativa

entre los grupos [ y II.

Tabla LII. Riesgo de HPTe a los 6 meses entre grupos segun el porcentaje de
descenso y normalizacion de la PTHio.

Grupos OR Intervalo de confianza de 95 %
Grupo | 1 - -
Grupo 11 2,652 0,983 7,150
HPTe Grupo III 8,750 3.767 20,326
Grupo 11 1 - -
Grupo III 3,30 1,269 8,584
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IV.3.1.5. Recurrencia a los 10 afios de seguimiento.

Al finalizar el estudio, 5 pacientes del total de 130, lo
que supone una tasa de 3,8%, presentaron recurrencia. dos
pertenecian al grupo I y tres al grupo II. De tal manera que la
tasa de recurrencia fue del 1,9% entre los pacientes del grupo I
y del 13,6% en el grupo II. Ninguno de los 4 pacientes que
formaban el grupo III present6 recurrencia (Tabla LIII), aunque

el resultado no es estadisticamente significativo (p= 0,301).

Tabla LIII. Recurrencia seglin el porcentaje de descenso y normalizacion de
la PTHio.

Recurrencia
Total p-valor
No Si
102 2 104
Grupo I
98,1% 1,9% 100%
19 3 22
Grupo 11
86,4% 13,6% 100%
0,301
4 0 4
Grupo II1
100% 0% 100%
125 5 130
Total
96,2% 3,8% 100%
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IV.3.1.6. HPTe a los 10 afios de seguimiento.

El 15,7% de los pacientes del grupo I (16 de 102), 10,5%
de los del grupo II (2 de 19) y el 75 % de los pacientes del grupo
IIT (3 de 4) presentaron HPTe al finalizar el estudio. Estos

resultados se detallan en la tabla LIV.

Tabla LIV. HPTe a los 10 afios segun el porcentaje de descenso y
normalizacion de la PTHio.

HPTe
Total p-valor
No Si
86 16 102
Grupo I
84,3% 15,7% 100%
17 2 19
Grupo 11
89,5% 10,5% 100% 0,026
1 3 4
Grupo II1
25,0% 75,0% 100%
104 21 125
Total
83,2% 16,8% 100%

En cuanto a la relacion de probabilidad entre grupos, un
paciente del grupo III tiene el riesgo aumentado 7 veces con
respecto a uno del grupo I y casi 5 veces con respecto a un
paciente del grupo II de presentar HPTe a los 10 afios de la

cirugia. No existen diferencias de riesgo entre los grupos [ y II

(Tabla LV).
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Tabla LV. Riesgo de HPTe a los 10 afios entre grupos segun el porcentaje de
descenso y normalizacion de la PTHio.

Grupos OR IC 95%
Grupo | 1 - -
Grupo 11 1 0,168 2,683
HPTe Grupo III 4,781 2,321 9,851
Grupo 11 1 - -
Grupo 111 7,125 1,709 29,708

IV.3.2. Resultados segiin grupos de estudio en funcion del

valor final de la PTHio.

IV.3.2.1. Datos demograficos y valores de laboratorio pre y

postoperatorios.

En la tabla siguiente (Tabla LVI) se muestran los datos

demograficos y los parametros analiticos pre y postoperatorios

de los diferentes grupos de estudio segin el valor final de la

PTHio.

125




RESULTADOS

Tabla LVI. Datos demograficos y valores de laboratorio pre y postoperatorios
segun el valor final de la PTHio.

PTHio <55 PTHio PTHio > p-
/mL 55,1-88 88 pg/mL | valor
pg pg/mL pg
n 86 (64,3%) | 21(15,6%) | 27 (20,1%)
Sexo (M) 69 (80,2%) | 20 (952%) | 21 (77,7%) | 0,222
Edad 60,5+1,4 6742,3 63,5+3 0,126
Ca mg/dL 11,640,1 11,9403 12,502 | 0,023
Pre | pTH pgmL 23119 372463 781+129 | 0,000
operatorio
Vitamina D 3143 2944 211 0,094
ng/mL
Ca mg/dL 9,340,07 9,50, 1 9,5¢0,17 | 0,194
Post | pTH pgmL 62+3 102412 12618 | 0,000
operatorio
Vitamina D | 54 5 37+4 3642 0,904
ng/mL

IV.3.2.2. Resultados globales a los 6 meses y 10 afios de

seguimiento.

Presentaron un valor final de PTHio < 55 un total de 85
pacientes y ninguno de ellos tuvo recidiva ni a corto ni a largo
plazo, pero 4 de ellos (4,7%) tenian HPTe a los 6 meses y 12
(14,6%) a los 10 afios.

Presentaron valor final de PTHio entre 55,1 y 88 un total
de 21 pacientes a los 6 meses, no hubo ninguna recidiva y 6
(28,6%) tenian HPTe, mientras que, a los 10 afios, 2 pacientes

(9,5%) presentaron recidiva y otros 5 (23,8%) tenian HPTe.
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De los 27 pacientes con valor final de PTHio > 88, 3
pacientes (11,1%) presentaron recidiva a los 6 meses y 6
(22,2%) a los 10 afios. En cuanto al HPTe en este grupo, lo
presentaron 7 pacientes (25,9%) a los 6 meses y 4 pacientes

(14,8%) a los 10 afios.

En la tabla LVII se presentan los resultados tras 6 meses
y 10 afos (Tabla LVIII) de la intervencion quirtrgica en funcion
del valor final de la PTHio, con la significacion estadistica de
los tres grupos conjuntamente y de cada grupo con los otros dos.
Se excluyo, para resultados a los 6 meses, un caso de
hipoparatiroidismo y para resultados a 10 afios 4 pacientes: 3

casos de hipoparatiroidismo y 1 caso perdido.

Tabla LVII. Resultados a los 6 meses segtn el valor final de la PTHio.

6 meses Clll:lClO Persistencia | HPTe | Total p-valor
PTHio 81 0 4 85
55 | 953% 0% 4,7% | 100% -
15 0 6 21 *%
PTHio * 0.003
55,1-88 | 71,4% 0% 28,6% | 100% [ 0:000 | 7777 f s
0,965
PTHio | 17 3 7 27 e
0,002
>88,1 | 63% 11,1%  [25,9% | 100%
113 3 17 133
Total
85% 2,3% 12,8% | 100%
* p valor para todos los grupos
** p valor entre grupo PTHio <55 y PTHio 55,1-88
**% p valor entre grupo PTHio < 55 y PTHio > 88
**%* p valor entre grupo PTHio 55-88 y PTHio >88

No se toma en cuenta la categoria Hipoparatiroidismo
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Tabla LVIIIL. Resultados a los 10 afios segun el valor final de la PTHio.

10 afios | Curacion | Recidiva | HPTe | Total p-valor
PTHio 70 0 12 82 i}
<55
85,4% 0% 14,6% | 100%
14 2 5 21 ok
PTHio *
55,1-88 0,001 0,019
66,7% 9,5% 23,8% | 100% sk
0,418
sksksk
PTHio 17 6 4 27 0,000
> 88,1 ’
63% 22,2% | 14,8% | 100%
101 8 21 130
Total
77,7% 6,2% 16,2% | 100%

* p valor para todos los grupos

** p valor entre grupo PTHio <55 y PTHio 55,1-88
**%* p valor entre grupo PTHio < 55 y PTHio > 88
**#% p valor entre grupo PTHio 55-88 y PTHio >88

No se toma en cuenta la categoria Hipoparatiroidismo

IV.3.2.3. Persistencia a los 6 meses de seguimiento en funcion

del valor final de 1a PTHio.

A los 6 meses de seguimiento, todos los pacientes que
habian presentado valor final de PTHio inferior a 55 o entre 55,1
y 88 estaban curados y unicamente presentaron persistencia 3 de
los 27 pacientes cuyo valor final de PTHio fue superior a 88,
siendo esta correlacion estadisticamente significativa (Tabla

LIX).
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Tabla LIX. Persistencia segun el valor final de la PTHio.

Persistencia 6 meses

Total p-valor
Si No
Grupo PTHio <55 | 0(0%) | 86(100%) | 86(100%)
Gr‘;@"fg{‘o 0(0%) | 21(100%) | 21(100%)
0,007
Grupo PTHio > 88,1 | 3 (11,1%) | 24 (88.9%) | 27 (100%)
Total 322%) | 131(97,8%) | 134 (100%)

No hemos podido calcular el riesgo de presentar

persistencia entre los diferentes grupos de nuestra serie al

presentar casos Unicamente los pacientes con valor final de

PTHio > 88, pero si podemos calcular la probabilidad de

curacion de los pacientes de cada grupo, siendo ligeramente

superior para aquellos con valor final de PTHio < 55 pg/mL y

entre 55,1-88 pg/mL con respecto a los que presentan valor final

superior a 88 pg/mL, aunque carece de significacion estadistica

(Tabla LX).
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Tabla LX. Probabilidad de curacion a los 6 meses entre grupos segun el valor
final de la PTHio.

Grupos OR IC 95 %

Grupo PTHio <55 1 - -

Curacion 6 meses Grupo PTHio 55,1-88 1 - -
Grupo PTHio > 88,1 0,889 (0,778 1,016

1V.3.2.4. HPTe a los 6 meses de seguimiento en funcion del

valor final de la PTHio.

A los 6 meses de seguimiento, del total de los 131 que
estaban curados, 17 pacientes tenian cifras de PTH elevadas
(HPTe): 4 pacientes (4,7%) de los 86 con valor final de PTHio
< 55, 6 pacientes (28,6%) de los 21 con valor final de PTHio
entre 55,1 y 88 y 7 pacientes (29,2%) de los 24 con valor final >
55. Estos resultados son estadisticamente significativos (Tabla

LXI).

Tabla LXI. HPTe a los 6 meses segun el valor final de la PTHio.

HPTe 6 meses
Total p-valor
No Si
GT“PESITSTH‘O 82(953%) | 4(47%) | 86(100%)
Grupo PTHIO | 15 71400) | 6(28.6%) | 21 (100%)
55,1-88 0,001
Gr“g‘; ;’IH“’ 17(70,8%) | 7(29.7%) | 24(100%)
Total 114 (87%) | 17(13%) | 131(100%)
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En términos de probabilidad de presentar HPTe entre los
diferentes grupos, no existen diferencias de riesgo entre los
pacientes con valor final de PTHio entre 55,1-88 pg/mL y los
que lo tienen por encima de 88 pg/mL, siendo para ambos 6
veces superior que para los pacientes con valor final de PTHio <
55 pg/mL (Tabla LXII).

Tabla LXII. Riesgo de HPTe a los 6 meses entre grupos segun el valor final
de la PTHio.

OR IC 95 %

Grupo PTHio <55 1 - -

Grupo PTHio 55,1-88 | 6,143 1,903 19,827

HPTe 6 meses | .\ pTHio >88,1 | 6271 | 2,001 19,649

Grupo PTHio 55,1-88 1 - -

Grupo PTHio > 88,1 1,021 0,407 2,561

IV.3.2.5. Recidiva a los 10 afios de seguimiento en funcién

del valor final de 1a PTHio.

Al finalizar el estudio, no hubo ninguna recidiva entre
los 85 pacientes con valor final de PTHio < 55 pg/mL. Si
presentaron recidiva 2 (9,5%) pacientes de los 21 con valor final
de PTHio entre 55,1 — 88 pg/mL y 6 pacientes (22,2%) de los 27

con valor final de PTHio superior a 88 pg/mL (Tabla LXIII).
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Tabla LXIII. Recidiva segun el valor final de la PTHio.

RESULTADOS

Recidiva 10 afios
Total p-valor
No Si
Grupo PTHio <55 85 (100%) | 0(0%) |85 (100%)
31 19 o 0,
Grupo PTHio 55,1-88 (90,5%) 2 (9,5%) |21 (100%)
i 21 0 o) | 0,000
Grupo PTHio > 88,1 (77.8%) 6 (22,2%) | 27 (100%)
133
0, 0,
Total 126 (94%)| 8 (6%) (100%)

El riesgo de recidiva es superior para los pacientes con

valor final de PTHio > 88 pg/mL con respecto a los que tienen

valor final de PTHio entre 55,1-88 pg/mL, aunque no es

estadisticamente significativo (Tabla LXIV).

Tabla LXIV. Riesgo de recidiva entre grupos segin el valor final de la

PTHio.
Grupos OR IC 95 %
Grupo PTHio <55 - - -
Recidiva 10 afios | Grupo PTHio 55,1-88 1
Grupo PTHio > 88,1 2,333 0,523 10,408
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IV.3.2.6. Recurrencia a los 10 afios de seguimiento en

funcion del valor final de 1a PTHio.

A los 10 afios de seguimiento, no recurrié ningin
paciente con valor final de PTHio < 55 pg/mL. La tasa de
recurrencia entre los 21 pacientes con valor final entre 55,1-88
pg/mL fue del 9,5% (2 / 21 pacientes) y entre los 24 con valor
final superior a 88 pg/mL del 12,5% (3 / 24 pacientes). Los
resultados se detallan en la tabla LXV.

Tabla LXV. Recurrencia segun el valor final de la PTHio.

Recurrencia 10 afios
Total p-valor
No Si
85 0 85
Grupo PTHio <55
100% 0% 100%
. 19 2 21
Grupo PTHio 55,1-88
90,5% 9,5% 100%
21 3 24 0:004
Grupo PTHio > 88,1
87,5% 12,5% 100%
125 5 130
Total
96,2% 3,8% 100%

No se puede calcular el riesgo de recurrencia en nuestra
cohorte para el grupo de pacientes con valor final de PTHio < 55
al no presentar casos. No existen diferencias significativas en el
riesgo de recurrencia entre los grupos con valor final de PTHio

entre 55,1-88 pg/mL y PTHio >88,1 pg/mL (Tabla LXVI).
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Tabla LXVI. Riesgo de recurrencia entre grupos segun el valor final de la
PTHio.

Grupos OR IC 95 %

Grupo PTHio <55 - - -

Recurrencia 10

. Grupo PTHio 55,1-88 1
afnos

Grupo PTHio > 88,1 1,313 0242 7,118

IV.3.2.7. Tasas de curacion y recurrencia segun el valor final

de la PTHio.

La tasa de curacion al afio de la intervencion quirtrgica
para la totalidad de los pacientes de nuestra cohorte fue del

97,8%, a los 5 afios del 96,3% y a los 10 afios del 94%.

El grupo de VFPTHio < 55 pg/mL present6 una tasa de
curacion del 100% tras 10 afios de seguimiento ya que ninguno

de sus 85 pacientes presentd persistencia ni recurrencia.

El grupo de VFPTHio 55-88 pg/mL present6 una tasa de
curacion del 100% a los 5 afios y del 90,5% a los 10 afos, ya
que no hubo ningln caso de persistencia en este grupo y los dos
casos de recurrencia se dieron a partir de los 5 afios de la

intervencion quirargica.

En el grupo de VFPTHio > 88 pg/mL hubo una tasa de

curacion del 88,9% al afio (los tres casos de persistencia se
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dieron en este grupo), a los 5 afios la tasa de curacion fue del

81,5% y alos 10 afios del 77,8% (Tabla LXVII).

Tabla LXVII. Tasa estimada de curacion segun valor final de PTHio a lo
largo del estudio.

Tasa de Valor final PTHio
ausencia de
recidiva <55 pg/mL 55-88 pg/mL > 88 pg/mL
1 afio 100% 100% 88,9%
5 afios 100% 100% 81,5%
10 afios 100% 90,5% 77,8%

La tasa estimada de recurrencia al ano de la intervencion
quirargica también fue del 0% para los grupos de VFPTHio
55,1-88 pg/mL y VFPTHio > 88 pg/mL.

A los 5 afios seguia siendo del 0% para el grupo
VFPTHio 55,1-88 pg/mL y fue del 8,3% para el grupo
VFPTHio > 88 pg/mL.

A los 10 afios fue del 9,5% para el grupo VFPTHio 55,1-
88 pg/mL y del 12,5% para el grupo VFPTHio > 88 pg/mL
(Tabla LXVIII).
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Tabla LXVIII. Tasa estimada de recurrencia segun valor final de PTHio a lo
largo del estudio.

Tasa de Valor final PTHio
recurrencia <55 pg/mL 55-88 pg/mL > 88 pg/mL
1 afio 0% 0% 0%
5 aiios 0% 0% 8,3%
10 aiios 0% 9,5% 12,5%

1V.3.2.8. HPTe a los 10 aiios de seguimiento en funcion del

valor final de la PTHio.

A los 10 anos de seguimiento, la tasa de HPTe fue del
14,1% entre los pacientes con valor final de PTHio < 55 pg/mL,
del 26,3% para los que tenian PTHio entre 55,1-88 pg/mL y del
19,0% para los pacientes con valor final de PTHio > 88 pg/mL,

aunque sin significacion estadistica (Tabla LXIX).

Tabla LXIX. HPTe a los 10 afios segun el valor final de la PTHio.

HPTe 10 afios
] Total p-valor
No Si
Grupo PTHio 3 12 85
<55 85,9% 14,1% 100%
Grupo PTHio 14 3 19 0.445
55,1-88 73,7% 26,3% 100% ’
Grupo PTHio 17 4 21
> 88,1 81,0% 19,0% 100%
104 21 125
Total
o 83.2% 16,8% 100%
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IV.3.3. Hiperparatiroidismo eucalcémico: Correlaciones con

el déficit de vitamina D y la recurrencia.

A los 6 meses de seguimiento. los pacientes con HPTe
presentaban valor medio de vitamina D por debajo del limite
normal de nuestro laboratorio (30) e inferior al de los pacientes
que no padecian de HPTe. De la misma manera, el valor medio
de su vitamina D preoperatoria estaba por debajo del limite
normal e inferior al de los pacientes sin HPTe, aunque estos
resultados no fueron estadisticamente significativos (Tabla

LXX).

Tabla LXX. Correlacion entre la vitamina D y el HPTe a los 6 meses de
cirugia.

HPTe 6 media DE t-Student p-valor
meses

i i N 30,345 20,815

?:(t)m:;:tao:")ia ° 1,838 0,069

preop Si 20,193 11,284

i ; No 35,189 14,881

Vs meses 1620 | o1
Si 29,268 13,316

Al finalizar el estudio a los 10 afos de seguimiento, los
21 pacientes con HPTe tenian déficit de vitamina D (valor
medio por debajo del limite normal del laboratorio) e inferior al
valor medio de los pacientes sin HPTe en ese mismo periodo vy,

de la misma manera que a los 6 meses de seguimiento, el valor
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medio de su vitamina preoperatoria estaba claramente por
debajo del limite normal de nuestro laboratorio e inferior al de
los pacientes que luego no presentarian HPTe, pero en este caso,

las diferencias son estadisticamente significativas (Tabla LXXI).

Tabla LXXI. Correlacion entre la vitamina D y el HPTe a los 10 afios de la

cirugia.

HPTe . t-
10 aios media DE Student p-valor
L No 31,874 20,992
Vltammta D 2,723 0,008
preoperatoria Si 17,540 11,428
PP N 14
Vltaml_na D Y 35,868 895 2,621 0,013
10 aiios Si 27,781 12,283

Al finalizar el estudio, 2 pacientes de los 17 que tenian
HPTe a los 6 meses presentaron recurrencia de la enfermedad, lo
que supone una tasa para este grupo del 11,8%, mientras que la
tasa de recurrencia entre los pacientes que no presentaban HPTe
fue del 2,7% (3 pacientes del total de 113), aunque esta mayor
incidencia de recurrencia entre los pacientes con HPTe carece de
significacion estadistica (p=0,123). Estos resultados se reflejan

en la tabla LXXII.
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Tabla LXXII. Relacion entre HPTe y recurrencia tras cirugia.

Recurrencia
Total p-valor

No Si

No | 110(973%) | 3(27%) | 113 (100%)
HPTe

(6 meses) | Si | 15(88,2%) | 2(11,8%) 17 (100%)
0,123

Total | 125 (96,2%) 5(3.8%) 130 (100%)
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V. DISCUSION.

El objetivo del tratamiento del HPTP es normalizar los
niveles de calcio y para ello es necesaria la extirpacion del tejido

hiperfuncionante.

Con el mejor conocimiento de la enfermedad y el
desarrollo de las técnicas de imagen para la localizacion
preoperatoria, sobre todo la ecografia de alta resolucion y la
gammagrafia Tc-Sestamibi, y el uso de la monitorizacion
intraoperatoria de la PTH, la paratiroidectomia minimamente
invasiva (MIP) se ha convertido en la técnica més usada ya que
en el 85% de los casos suele encontrarse un adenoma unico, con
tasas de curacion similares a la exploracion bilateral pero con

mejores resultados estéticos y menor comorbilidad ©192,

Las técnicas de imagen preoperatorias proporcionan
informacion sobre donde iniciar la cirugia mientras que la
monitorizacidon intraoperatoria de la PTH nos informa sobre el
momento oportuno para finalizarla ®¥. Sin embargo, las pruebas
de localizacion preoperatorias pierden precision en presencia de
enfermedad multiglandular con afectacion de mas de una
glandula patoldgica, que es la principal causa del fracaso de la
cirugia (°*), siendo para muchos autores controvertida la
capacidad de la MIP guiada por la monitorizacion
intraoperatoria de la PTH para mejorar los resultados y

minimizar la recidiva en estos casos (*>%9),
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En 1994 GL Irvin ©”) publicé su experiencia inicial sobre
el uso de la PTHio como complemento de la exploracion
bilateral tradicional para ayudar a identificar el tejido
paratiroideo hiperfuncionante, y comunic6 que una disminucion
en el nivel de la PTHio superior al 50% con respecto a su valor

basal era predictivo de curacion.

Desde entonces se ha extendido el uso la PTHio entre los
cirujanos endocrinos y la mayoria de las investigaciones se han
dirigido a intentar comprender cualquier factor clinico que
pueda alterar la cinética de la PTHio y su efectividad como
complemento de la cirugia, tal como como la edad, los valores
preoperatorios de la PTH, calcio y vitamina D, la funcion renal y
el momento 6ptimo de la medicién entre otros. Sin embargo, el
desarrollo de la técnica no ha sido uniforme, existiendo
variaciones entre las distintas instituciones en el momento de la
programacion de las muestras y en el criterio de éxito
terapéutico. De esta manera, algunos autores abogan por
porcentajes de descenso mayores al 50% y otros exigen ademas

el criterio de normalizacion “%%%),

Todos estos matices con respecto a la interpretacion del
porcentaje de descenso de la PTHio son considerados durante el
acto quirargico a fin de minimizar el riesgo de persistencia de la
enfermedad, pero dado que esta es generalmente baja, inferior al

5%, en los pacientes sometidos a MIP independientemente del
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protocolo utilizado, algunos autores han propuesto que el valor
final de la PTHio por debajo de 40 pg/mL es mejor que su
porcentaje de descenso intraoperatorio para identificar a los
pacientes con una enfermedad multiglandular “silente” y con

mayor probabilidad de recidiva %1910,

En este trabajo hemos querido explorar ambos
conceptos, el porcentaje de descenso de la PTHio y su valor
final, para determinar en lo posible, el mejor predictor de
curacion que nos permita seleccionar a los pacientes con mayor
probabilidad de recidiva y que, por tanto, necesitan un

seguimiento mas prolongado y exhaustivo.

V.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS y CLINICOS DE LA
MUESTRA.

V.1.1. Edad y sexo.

La distribucién por género de nuestra serie muestra
diferencias claras entre géneros, con predominio del sexo
femenino (82%) y una proporcion de 4/1 entre mujeres y
hombres, en consonancia con los datos epidemiologicos
aportados por la literatura, donde la prevalencia del sexo

femenino oscila entre el 70% y el 85% (101:102:.103),

La edad media en el momento del diagndstico fue de

62,11 + 13,59 afios, siendo la mediana de edad de 64 afios
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(Rango: 17-85 afios), lo que también coincide con la mayoria de

las publicaciones.

En una serie de M.H. Rajaei y colaboradores " sobre
una cohorte de 1371 pacientes, la edad media de los pacientes es
de 61,4 afios y en la serie de L.I. Wharry % sobre 1108

pacientes, la edad media al diagndstico es de 61 afios.

En nuestra serie, la enfermedad afecta a los hombres de
forma mas temprana, teniendo una media de edad al diagnostico
de 56,50 afios (DE 15,78) en comparacion con las mujeres, que
presentan una media de edad mas alta, de 63,63 anos (DE
13,07), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0,021). Nuestro resultado es comparable a otras
publicaciones que reportan mayor incidencia en mujeres, con
una media de edad mas elevada al diagndstico que la de los

hombres (14109,

V.1.2. Sintomatologia.

La mayoria de nuestros pacientes (63%) eran
asintomaticos en el momento del diagnostico. En los pacientes
sintomaticos la clinica mas frecuente fue la musculo-esquelética

seguida por la neuropsiquica.

Tanto la prevalencia del HPTP asintomatico como la
clinica en los casos sintomaticos de nuestra serie estd en

consonancia con la mayoria de los trabajos publicados en los
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ultimos 20 afios que destacan que la variante asintomatica de la
enfermedad es la forma de presentacion mayoritaria en la
actualidad en los paises desarrollados, llegando al 80% de los
casos en Europa y América del norte 19>196109 En contraste con
los datos aportados por paises latinoamericanos y muchos
asiaticos (a excepcion de china, donde existe una evolucion

hacia la forma asintomatica) ('%%-10%)

, que aun informan de
formas de enfermedad predominantemente sintomadtica, con
manifestaciones esqueléticas y renales, siendo el HPTP

asintomatico atn menos frecuente (10:111.112.113)

El 7,5% de los pacientes intervenidos en nuestra serie
presentaban HPTP normocalcémico, con valores de calcio en

rango normal, pero PTH elevada.

El HPTP normocalcémico es una variante del
hiperparatiroidismo primario reconocida formalmente en el afio
2008 por el Tercer Taller Internacional sobre el Manejo del

Hiperparatiroidismo Primario Asintomatico ©)

, y caracterizado
por la presencia de concentracion normal de calcio sérico con
PTH elevada en ausencia de causas secundarias de
hiperparatiroidismo, como la enfermedad renal o la deficiencia

de vitamina D.

Su prevalencia difiere entre publicaciones segun los
criterios empleados para excluir el hiperparatiroidismo

secundario %119 ademds, la mayoria de las cohortes descritas
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en la literatura consisten en sujetos sintomaticos que son
diagnosticados de HPTP normocalcémico durante una
evaluacion de una enfermedad Osea metabolica subyacente o
nefrolitiasis en centros de referencia, lo que puede alterar su
incidencia real ''®. Asi, E. Lundgren !''”), en una muestra de
109 pacientes y G. Maruani (!''®) sobre una cohorte de 178
pacientes con HPTP, comunicaron una incidencia del 16% y
20% respectivamente de HPTP normocalcémico. En contraste,
en un trabajo realizado en Suecia, basado en la poblacion
comunitaria, la prevalencia del HPTP normocalcémico en

mujeres posmenopAusicas fue del 0,6% (18,

En nuestra serie, los pacientes con HPTP
normocalcémico presentaban una media del valor de la PTH
preoperatoria significativamente mas baja que los pacientes con
hipercalcemia (179 pg/mL vs 379 pg/mL; p=0,00), en cambio no
habia diferencias significativas en los niveles de vitamina D y

fosforo entre ambos grupos.

La presencia de concentracion sérica media mas baja de
PTH en sujetos normocalcémicos en comparacion con los
hipercalcémicos en nuestra serie, se corrobora en otras

publicaciones (1),

G. Maruani aportd un resultado comparable en su
publicacion del afio 2003, en la que investigd los mecanismos

fisiopatologicos subyacentes del HPT normocalcémico (%),
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Los pacientes con HPTP normocalcémico en nuestra
serie, padecian con mayor frecuencia, y de forma
estadisticamente significativa, sintomas musculo-esqueléticos y
neuropsiquicos que los pacientes hipercalcémicos, ademas,
encontramos una elevada tasa de complicaciones comparable a
la encontrada en los sujetos hipercalcémicos, a excepcion de la
crisis hipercalcémica como es ldgico (osteoporosis 30%,

osteopenia 29% y litiasis renal 30%).

Nuestros resultados coinciden con los de otras

publicaciones (116, 115,120,121)

, y demuestran, a nuestro entender,
que el HPT normocalcémico no es un estado indolente o una
forma leve del HPTP como sugieren algunos autores ('?2),
pudiendo presentar repercusiones clinicas tanto a nivel renal
como 6seo comparable al HPTP clésico, independientemente del
desarrollo de la hipercalcemia, por lo que pensamos que seria
recomendable un protocolo de seguimiento similar para estos

pacientes e indicar cirugia en aquellos que tienen o desarrollan

complicaciones del HPTP.

En una publicacion reciente, con una cohorte de 131
pacientes, comparable a la nuestra, J. Pierreux ') presentd una
prevalencia de HPTP normocalcémico del 19%, con una tasa de

nefrolitiasis del 36% y osteoporosis del 25%.

P.J. Mazzaglia (!**), en una publicacion del afo 2008,

inform6 que los pacientes afectos de HPTP normocalcémico y
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atendidos en su centro de referencia para cirugia paratiroidea,
presentaban afectacion esquelética mas sustancial de lo que es
tipico en el HPTP con cifras de calcio altas, y desarrollaban mas
complicaciones con el tiempo, destacando que estos pacientes
suponian el 1% de los pacientes intervenidos en 1985, pasando

al 13% en el ano 2005.

No nos ha resultado facil analizar la sintomatologia ni
realizar comparaciones con la clinica resefiada en la literatura,
ya que depende de los items que se estudian en cada

publicacion.

Por un lado, los protocolos que existen en la actualidad
estan orientados a la indicacion quirurgica y no todas recogen
toda la clinica posible del hiperparatiroidismo, y, por otro lado,
muchas subestiman o no recogen la sintomatologia
neuropsiquica, que, aunque es de las mas frecuentes, suele ser
vaga y su interpretacion, tanto por parte del paciente como del

médico, puede ser subjetiva.

Lo mismo podemos decir de la clinica musculo-
esquelética, ya que la mayoria de los estudios son retrospectivos
y recogen la afectacion esquelética a través de las

densitometrias, pudiendo subestimar los sintomas musculares.

Respecto a las complicaciones de la enfermedad

(osteoporosis, litiasis renal y crisis hipercalcémica), que son mas
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objetivas y se recogen con mds exactitud, nuestros resultados
son similares a los que aportan la mayoria de los estudios

epidemiolégicos 3109,

V.1.3. Tipo de enfermedad y anatomia patolégica.

Es bien conocido y ha sido ampliamente refrendado por
la literatura, que el adenoma solitario es la causa mas frecuente
del HPTP, suponiendo entre el 75-85% de los casos, mientras

que la hiperplasia se ha descrito en un 12 a 20% (124125:126)

En nuestra serie, el 74% de los pacientes presentaron un
adenoma unico y el 19,4% hiperplasia, en consonancia con los

datos aportados por las publicaciones antes referenciadas.

Por numero de gandulas afectas, se encontr6 una
enfermedad uniglandular en el 88% de los casos, mientras que

un 12% tenian afectacion de mas de una glandula.

La incidencia de la enfermedad multiglandular
esporadica varia segln las publicaciones y se ha descrito en un 8
a 33% de los pacientes con HPTP. Esta oscilacion seguramente
es debida a que resulta dificil determinar su incidencia real
dado que sus estimaciones estdn influenciadas por varios
factores, incluida la extension de la cirugia paratiroidea, es
decir, el uso de la exploracion bilateral de forma rutinaria o la
exploracion enfocada limitada a un lado o a un cuadrante, la

experiencia del cirujano para identificar glandulas ligeramente
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aumentadas de tamafo pero potencialmente patologicas e
incluso la experiencia del patdlogo para diferenciar un

microadenoma de una glandula normal.

La tasa de enfermedad multiglandular de nuestra serie se
aproxima a la de D.T. Hughes !?” que comunicé una incidencia
de enfermedad multiglandular del 11% en su serie sobre 1855
pacientes intervenidos de HPTP, pero queda lejos del 34%
comunicado por D.F. Schneider ('?®) en su serie sobre 388

pacientes intervenidos de HPTP leve.

En cuanto a la correlacion entre los parametros analiticos
preoperatorios y el tipo de lesion anatomo-patoldgica, solo
hemos encontrado diferencias significativas en los niveles de
calcio corregido preoperatorio, siendo el valor medio superior en

el adenoma que en la hiperplasia (12,1 vs 11,47; p=0,03).

Esta diferencia en la concentracion de calcio entre
adenoma e hiperplasia es conocida y ya fue descrita en varias

publicaciones hace casi 30 afios (128:129-130.13D)

En nuestra serie, las diferencias en la concentracion
sérica de PTH entre adenoma e hiperplasia y entre enfermedad
uniglandular y multiglandular no fueron significativos, al igual
que tampoco lo son el trabajo aportado por G. Mozes y
colaboradores (!32) que analizaron una muestra de tamafio

similar a la nuestra, formada por 166 pacientes intervenidos de
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hiperparatiroidismo primario y comunicaron una correlacion
positiva entre la PTH preoperatoria y el peso del tejido
patologico, pero no encontraron diferencias significativas de

esta entre adenoma e hiperplasia.

A. Tahkur (1*¥) y M. Thier ('*) tampoco encontraron
diferencias en los niveles preoperatorios de PTH entre la
enfermedad uniglandular y la multiglandular en sus series sobre
281 y 707 pacientes respectivamente. Otros autores en
cambio han informado de concentracion sérica de PTH
preoperatoria mas elevada en la enfermedad uniglandular en

comparacion con la enfermedad multiglandular (128131135,

En relacion con las pruebas de imagen preoperatorias, en
nuestra serie tuvimos mayor incidencia de enfermedad
multiglandular, que ha sido estadisticamente significativa,
cuando la ecografia y la gammagrafia Tc-sestamibi no eran
concordantes que cuando ambas pruebas eran concordantes
(19,6% vs 6,4%; p= 0,02). Esta asociacion entre la mayor tasa
de enfermedad multiglandular cuando ambas pruebas son
discordantes esta bien documentada en la literatura en multitud

de publicaciones 135137,

Por otro lado, muchas publicaciones informan que un
resultado negativo de la gammagrafia Tc-sestamibi se asocia
con mayor incidencia de enfermedad multiglandular lo que

n (76,138,139)

conlleva menores tasas de curacio aunque otros
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autores no pudieron confirmar esta afirmacion al no encontrar

ninguna prueba que avale esta asociacion (137:140),

En nuestra serie, la incidencia de enfermedad
multiglandular con gammagrafia Tc-sestamibi negativa fue del
23,5%, bastante mas alta que cuando el estudio MIBI era
positivo, que fue del 10,3%, aunque no tuvo significacion

estadistica (p=0,115).
V.1.4. Pruebas de imagen.

Los estudios de imagen para la localizacion de
paratiroides no desempefian ningin papel en el diagnodstico del
HPTP, puesto que este es bioquimico, pero son muy importantes

para planificar la estrategia quirurgica.

El perfeccionamiento de estas pruebas de imagen, junto
con la monitorizacion intraoperatoria de la PTHio, han sido las
herramientas esenciales para la implantacion de la técnica

quirtirgica minimamente invasiva (%14,

La mayoria de las persistencias y recurrencias de la
enfermedad tras cirugia tienen como causas principales la
presencia de adenoma ectopico no encontrado y la enfermedad
multiglandular  insuficientemente tratada, por tanto, Ia
localizacion preoperatoria precisa de las glandulas sospechosas
es esencial para que la cirugia minimamente invasiva obtenga

tasas de éxito comparables a las asociadas con el enfoque
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bilateral tradicional ®». Para este propésito la ecografia de alta
resolucion y la gammagrafia Tc-sestamibi son los métodos mas

utilizados.

La sensibilidad de la ecografia para localizar la glandula
patologica oscila en un rango entre el 48% y el 89%, mientras
que la gammagrafia Tc-sestamibi tiene una sensibilidad del

61%-100% (142,143,144).

La sensibilidad de ambas pruebas disminuye claramente
en presencia de enfermedad multiglandular (adenoma doble o
hiperplasia de mas de una glandula), siendo del 34,8% para la

ecografia y 30% - 44,4% para la gammagrafia Tc-sestamibi 149,

Las posibles razones que podrian explicar la menor
precision en la enfermedad multiglandular son el tamafio mas
pequeiio de las glandulas y, en el caso de la ecografia, la
satisfaccion del cirujano después de haber detectado una lesion

paratiroidea (146,

En cambio, la sensibilidad aumenta considerablemente
cuando ambas pruebas son concordantes para una localizacion,

superando el 90%, asi como el valor predictivo positivo el 97%
(147,148,149)

En nuestra serie, a ecografia mostr6 una sensibilidad del
63% y un VPP del 69,5%. La sensibilidad de la gammagrafia
Tc-sestamibi fue del 84% y su VPP fue del 73%. En los casos
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que nuestra ecografia y gammagrafia Tc-sestamibi fueron
concordantes, la sensibilidad y el VPP fueron ambos del 96%.
Nuestros resultados, aplicando criterio restrictivo  por
cuadrantes, que no por lados, para definir los verdaderos
positivos, falsos positivos y falsos negativos, concuerdan con las

publicaciones referenciadas con anterioridad (77:143:144.148,)

Otros trabajos aportan mejores resultados de la
gammagrafia Tc-sestamibi, con sensibilidad y valores predictivo
positivo superiores al 90%, debido posiblemente a que su
definicion de los verdaderos positivos es por lado, no por

cuadrante (139,

En una publicacion del afio 2016, F. Medas 49 sobre
una cohorte algo mayor que la nuestra (212 pacientes para
ecografia y 180 para gammagrafia Tc-sestamibi), pero aplicando
criterios similares para la interpretacion de los resultados de
ambas pruebas, aportd una sensibilidad del 62,4% para la
ecografia, casi idéntico al nuestro. En cambio, la sensibilidad de
la gammagrafia Tc-sestamibi, del 89,9% fue superior, y cuando
ambas pruebas eran concordantes, su sensibilidad fue del 90,1%,

inferior a la encontrada en nuestro trabajo.

Muchos autores defienden que el uso conjunto de la
ecografia y la gammagrafia Tc-sestamibi es el mejor método
para la localizacion preoperatoria del tejido paratiroideo

patologico y que cuando ambas técnicas resultan concordantes
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se puede prescindir del uso de la PTHio ya que no aporta

beneficios y en cambio aumenta los costes (130131152,

En un articulo de revision publicado recientemente sobre
5282 pacientes pertenecientes a 14 estudios entre los afos 2004
y 2017 (133) los autores concluyeron que los pacientes con
pruebas de localizacion preoperatoria concordantes e
intervenidos con técnica minimamente invasiva presentan tasa
de persistencia similar pero menor tasa de recurrencia cuando se

emplea la PTHio a la obtenida cuando no se asocia esta técnica.

En otro articulo del afio 2015, O.A. Mownah vy

colaboradores (150

publicaron su experiencia realizando
paratiroidectomia enfocada sin emplear la PTHio en una
muestra de 146 pacientes con ecografia y gammagrafia Tc-
sestamibi preoperatorias concordantes y alcanzaron una tasa de
éxito del 97%, equivalente a los resultados informados de la
paratiroidectomia enfocada realizada con la medicion de rutina

de la PTHio.

En cambio, algunos autores defienden el uso sistematico
de la PTHio como complemento obligatorio para optimizar la
tasa de éxito quirargico de la paratiroidectomia enfocada,
incluso en pacientes con imagenes preoperatorias concordantes
(134) "y otros, aunque admiten que el beneficio que aporta es
marginal, piensan que su uso sigue siendo util, pero no es

esencial, en pacientes con estudios concordantes, mientras que
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es fundamental para pacientes con estudios discordantes o

gammagrafia Tc-sestamibi negativa (136:155:156.157),

En nuestro trabajo, empleando la monitorizacion
intraoperatoria de la PTH de forma sistematica y aplicando el
criterio del descenso igual o superior al 50%, el VPP de la
PTHio como anticipatorio de curacion fue del 96% tras una
media de seguimiento de 71 meses, este valor es idéntico al
valor predictivo positivo (96%) que presentaron la ecografia y la
gammagrafia Tc-sestamibi cuando son concordantes. Es mas, de
los 78 pacientes con pruebas de imagen concordantes, la PTHio
fue determinante para asegurar la curacién en un solo caso, lo
que supone que solamente un 1,3% se cur6 gracias al empleo de
la PTHio en estos casos, resultando su beneficio bastante
marginal y, en consecuencia, habriamos obtenido casi la misma
tasa de éxito de no haber usado la determinacion de PTHio en
estos pacientes. Por tanto, estamos de acuerdo con los autores
citados con anterioridad que afirman, que en presencia de
pruebas de imagen concordantes la determinacion de la PTHio
no resulta eficiente y se puede prescindir de ella (°%151152) " de
hecho, en nuestra unidad de cirugia endocrina hemos dejado de
realizar monitorizacion intraoperatoria en la paratiroidectomia
de pacientes que presentan dos pruebas de imagen concordantes
después de empezar a recoger los resultados de nuestro trabajo

hace dos afios.
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V.1.5. PTH intraoperatoria.

La monitorizacion intraoperatoria de la PTH en la
paratiroidectomia fue descrita por primera vez por S.R.
Nussbaum en 1988 “¥. Seis afios mas tarde el equipo de la
universidad de Miami ©” informé que un descenso igual o
superior al 50% con respecto al valor basal, pre-incision o pre-

excision, era predictor de curacion.

Desde entonces su uso se ha extendido en todo el mundo
y se han elaborado varios protocolos para definir el mejor
momento de recogida de las muestras y los criterios para
interpretar sus resultados. Algunos autores defienden
porcentajes de descenso mayores y otros exigen ademas el

criterio de normalizacion 49,

M. Barczynski (®) en una publicacion del afio 2009
analizo los criterios de PTHio de Halle, Miami, Roma y Viena
en la paratiroidectomia minimamente invasiva e informé que
cada criterio tenia una limitacion distintiva. Pero por encima de
todo, los criterios de Miami, es decir, una disminucion de la
PTHio del 50% o superior a los 10 minutos después de la
escision con respecto al valor basal, pre-incision o pre-escision,
mostraron una sensibilidad y especificidad aceptables para
detectar la enfermedad multiglandular. Nosotros empleamos este

criterio en nuestra practica para definir el éxito de la cirugia.
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La media global de descenso de la PTHio con respecto a

la PTH preoperatoria fue del 79,1%.

Los pacientes curados presentaron una media de
porcentaje de descenso significativamente mas elevados que los
pacientes con persistencia (80,1% vs 31,6%; p=0,000),
recurrencia (80,9% vs 61,47%; p=0,002), recidiva global (80,9%
vs 50,29%; p=0,000) e hiperparatiroidismo eucalcémico tras 6

meses de seguimiento (81,9% vs 68,8%; p=0,031).

La diferencia del porcentaje de descenso de los pacientes
curados con respecto a los pacientes con HPTe tras 10 afios de
seguimiento, aunque fue superior, no fue estadisticamente

significativa (81,7% vs 76,6%; p=0,325).

En una publicacién del afio 2014, D.F. Schneider (%%
estudio los predictores de recurrencia en una cohorte de 1386
pacientes intervenidos de HPTP e informd, al igual que en
nuestra serie, que una mayor reduccion porcentual de la PTHio
es protectora contra la recurrencia ya que los pacientes que
sufrieron una recidiva tuvieron una caida media de la PTHio
significativamente menor que los pacientes que se curaron,
aunque en su serie la media global de descenso de la PTHio con
respecto a la PTH preoperatoria fue del 65%, sensiblemente mas

baja que la nuestra.
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De la misma manera, H. Wachtel 1°? examiné el fracaso
de la cirugia en 2185 pacientes intervenidos de HPTP con
monitorizaciéon de PTHio y concluyd que los pacientes con
recidiva de la enfermedad presentan una caida media de la
PTHio menor que los pacientes curados (67,1% vs 85,5%;

p<0,001).

Cabe sefialar que el porcentaje de descenso mas alto de
la PTHio entre los 8 pacientes de nuestra serie que presentaron
recidiva fue del 69,8%, eso quiere decir que de haber aplicado el
criterio del descenso de la PTHio > al 70% ( en vez de > al 50%)
como proponen algunos autores ‘'®') no hubiéramos tenido
ninguna recidiva tras un seguimiento medio de 71 meses, pero
eso hubiera sido a costa de modificar la intervencion quirtrgica,
realizando exploracion mds extensa en otros 28 pacientes que
tuvieron un descenso de la PTHio inferior al 70% -pero no
presentaron recidiva de la enfermedad- y que suponen casi una
cuarta parte de nuestra serie, con el consiguiente aumento en la

tasas de morbilidad y el coste econdmico.

I. Lou ®® llegd a esta misma conclusién en su trabajo
sobre los factores de riesgo de recurrencia en una cohorte de 196
pacientes seguidos durante 10 afos. realizd un analisis
multivariado y concluyé que un porcentaje de descenso de la
PTHio > 70%, ademas de la edad avanzada, son factores

protectores contra el riesgo de recurrencia.
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Los pacientes con enfermedad multiglandular de nuestra
serie presentaron una reduccion porcentual de PTHio menor en
comparacion con la enfermedad uniglandular, aunque esta

diferencia carecio de significacion estadistica.

Tampoco encontramos diferencias significativas en la
media del porcentaje de descenso de la PTHio entre el adenoma
solitario, hiperplasia y adenoma doble. Muchas publicaciones en
la literatura aportan resultados similares, pero con significacion

estadistica (03162,

En nuestro caso, cabe destacar que el porcentaje de
descenso de la PTHio en el caso del adenoma doble fue
sensiblemente inferior con respecto al del adenoma solitario y la
hiperplasia, pero sorprendentemente, carece de significacion
estadistica. Posiblemente esto sea debido a la escasa prevalencia
del adenoma doble en nuestra serie, unicamente el 2,2%, y

probablemente habria sido significativa si esta fuera mayor.

Tampoco hubo diferencias significativas en el porcentaje
de descenso entre los pacientes con ecografia y gammagrafia
Tc-sestamibi  preoperatorias concordantes y los que no

presentaban concordancia.

En el estudio de las relaciones de la cinética de la PTHio
con las variables analiticas preoperatorias de nuestra serie

encontramos una correlacion estadisticamente significativa entre
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el descenso de la PTHio > 50% y los valores preoperatorios del
calcio que son mas altos en los pacientes que cumplen este

criterio.

También los niveles de PTH y vitamina D son mas altos
en este grupo de pacientes, pero la relacion en este caso no es

significativa estadisticamente.

En cuanto al criterio de normalizacién, Los pacientes que
lo cumplen presentan valores significativamente mas bajos de
calcio y PTH y mads altos de vitamina D preoperatorios con
respecto al grupo de pacientes en los que no se normaliza la

PTHio a los 10 minutos de la extirpacion del tejido patoldgico.

Encontramos menor tasa de cumplimiento del criterio de
Miami, asi como el de normalizaciéon en los pacientes con
enfermedad multiglandular en comparacion con los que
presentan enfermedad uniglandular. Estos resultados se

refrendan en multitud de publicaciones en la literatura (163164,

La persistencia de la enfermedad y el HPTe a corto y
largo plazo fueron significativamente superiores en el grupo de
pacientes que no cumplieron el criterio de Miami, en cambio no
hubo diferencia significativa en la tasa de recurrencia entre los
pacientes que cumplieron el criterio de descenso > 50% y los

que no lo cumplieron (p>0,05). Este resultado coincide otra vez
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con el aportado por la publicacion previamente referenciada

sobre los predictores de recurrencia en el HPTP (13,

Las tasas de persistencia, recurrencia y HPTe fueron
superiores de forma estadisticamente significativa en los
pacientes que no presentaron normalizacion de la PTHio,
independientemente del porcentaje de descenso y del

cumplimiento del criterio de Miami.

V.2. PERSISTENCIA, RECURRENCIA E
HIPERPARATIROIDISMO EUCALCEMICO.

Independientemente del protocolo de descenso de PTHio
utilizado, de la técnica quirurgica empleada, de los criterios
analiticos y del tiempo transcurrido tras la intervencioén
quirtrgica usados para definir la curacion y el fracaso tras
cirugia, la inmensa mayoria de los trabajos publicados en la
literatura sitian la tasa de persistencia de la enfermedad entre el
1% y el 6% (162:165.166.167.168,169.170) "By cambio, no existe tanto
consenso sobre las tasas de recurrencia tras cirugia, que difieren
entre instituciones y publicaciones, posiblemente porque el
tiempo de seguimiento no suele ser uniforme entre los diferentes
trabajos. Algunos estudios sitian esta tasa entre el 4% y el 7%,

pudiendo ocurrir incluso 20 afios tras la cirugia ©”17).

C. Proyce (!’?), con una media de seguimiento de 7,2

afos, no muy alejada a la nuestra, sobre una cohorte de 190
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pacientes, informé una tasa de recurrencia del 5,2%. En cambio,
J. Witteveen y colaboradores 17, con un seguimiento medio de
6 afios, similar al nuestro, a 73 pacientes intervenidos entre 1984
y 2008 comunicaron una tasa persistencia del 7% y una tasa de
recurrencia del 0% ya que ninguno de los 68 pacientes curados

tas cirugia presentd recurrencia.

H.A. Bruining (' también aporté una recurrencia del
0% en una serie sobre 615 paciente intervenidos de
hiperparatiroidismo primario. Por contra, I. Lou ®%, en una
publicacion reciente sobre 196 intervenidos entre los anos 2000
y 2005 y una media de seguimiento de 9,2 afos, inform6 una

tasa de recurrencia del 14,8%.

Referente a la tasa del hiperparatiroidismo eucalcémico
tras cirugia, la falta de consenso es aun mayor, situdndolo
algunas publicaciones en el 10% y en cambio otras lo sittian por

encima del 45% (175:176),

A nuestro entender, esta disparidad en la incidencia del
HPTe entre publicaciones puede ser debido al momento elegido

durante el seguimiento para establecer el diagndstico.

Algunos trabajos lo definen como elevacion de la PTH
con calcemia normal al mes, otros a los 3 meses y otros a los 6

meses 0 més tras la paratiroidectomia (!"7-178:179),
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Nosotros, en el presente trabajo lo definimos como cifras

de calcio normales con PTH alta pasados 6 meses de la cirugia.

En nuestra serie, con una mediana de seguimiento de 74
meses (rango intercuartil 36-101) tuvimos una tasa de
persistencia de 2,2% y una recurrencia del 3,8%, por lo que la

tasa de recidiva global fue del 6%.

La tasa de hiperparatiroidismo eucalcémico a los 6 meses
de la intervencion quirtrgica fue del 12,6%, elevandose hasta el
15,7% al finalizar el estudio. Estas tasas coinciden con la

mayoria de los trabajos publicados en la literatura (163-176.180.181)

Nos llama la atencidon que nuestra tasa de recurrencia del
3,8% queda lejos de la del 14,8% reportada por 1. Lou ¢ a
pesar de que nuestra cohorte y la suya tienen un tamafo
parecido, y aunque su media de tiempo de seguimiento es
superior a la nuestra -la suya es de 9,2 afos (rango intercuartil
5,4-10,8) y la nuestra de 5,6 afos (rango intercuartil 3-8,4)- que
quizas podria justificar esta diferencia, pensamos que aun asi no
es del todo asumible. Ellos en su serie definieron la recurrencia
como la presencia de niveles de calcio elevados tras 6 meses de
la paratiroidectomia, sin tomar en cuenta los niveles de PTH y
esto a nuestro entender podria sesgar la incidencia de la
recurrencia aportada en su trabajo, por lo que creemos que
nuestra tasa de recurrencia se aproxima mas a la real, mas aun

cuando otros autores aportan una recurrencia del 7% en una
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cohorte mucho més grande, de 785 pacientes, y una media de

seguimiento de 10 afios, mayor que la suya 7.

Comparando las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de estos pacientes con los pacientes que se curaron, no
encontramos diferencias en la distribucion del sexo, a excepcion
del HPTe que es significativamente mas frecuente en las

mujeres que en los hombres (p=0,003).

Este dato se contradice con el aportado por la serie de S.
Cao ®” donde la incidencia del HPTe fue significativamente

mayor en hombre que en mujeres.

Los pacientes con persistencia de la enfermedad
presentan una media de edad sensiblemente mas joven que los
curados (52,6 afos vs 63,3 afios). En cambio, los que presentan
recurrencia tienen una media de edad superior, aunque ninguna
de estas diferencias resulta significativa (p>0,05). Estos datos,
en el caso de la persistencia, concuerdan con otras publicaciones
@9 aunque en su caso la diferencia si tuvo significacion

estadistica.

Nosotros si hemos encontrado diferencias significativas
en el caso de los pacientes con HPTe tras 10 afios de
seguimiento, siendo su media de edad bastante mas alta que los
pacientes que no lo presentan (71,5 vs 60,1; p=0,00). Esta

correlacion entre la edad avanzada y el HPTe ya fue descrita en
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otros trabajos 81182 aunque para otros autores no resulta tan

obvia ©9,

Cuando analizamos los parametros preoperatorios de
laboratorio (PTH, calcio y vitamina D) y su relacion con el éxito
o el fracaso de la cirugia, no encontramos diferencias
significativas entre los niveles de PTH previos a la cirugia entre

pacientes con persistencia, recurrencia, HPTe y curados.

Otros autores si que encuentran correlacion entre los
niveles de la PTH preoperatoria con la recurrencia y el HPTe,

siendo mas elevada en ambos casos *%-181:182),

Las unicas diferencias significativas las encontramos en
el valor medio del calcio preoperatorio y la recurrencia por un
lado y el valor medio de vitamina D y el HPTe por otro lado. En
nuestra serie, los pacientes con recurrencia de la enfermedad
tienen cifras de calcio preoperatorio mas altas que los pacientes

curados (12,9 vs 11,8; p=0,04).

Los pacientes con HPTe, tras una media de seguimiento
de 71 meses, presentan valores medios de vitamina D
sensiblemente inferiores y por debajo del limite normal de
nuestro laboratorio (17,5 vs 31,8; p=0,008). Esta asociacion
entre los niveles bajos de vitamina D y el HPTe ha sido

ampliamente descrita en la literatura (18%183),
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Se ha constatado que los pacientes con HPTe presentan
hipovitaminosis D y que la mayoria de ellos se normalizaron

con suplementacion de vitamina D ®%189),

T.D. Beyer (3% dividié los 86 pacientes intervenidos de
HPTP de su serie en dos grupos e informd que los pacientes que
reciben suplementos orales de calcio y vitamina D presentan
menor incidencia de HPTe que los pacientes tratados
unicamente con suplementos de calcio a los tres meses de la

cirugia (14% vs 39%).

Nosotros, basandonos en nuestros resultados, estamos de
acuerdo con estas premisas. En nuestro trabajo hemos definido
el HPTe como la elevacion de la PTH con normocalcemia
pasados 6 meses de cirugia, precisamente porque en nuestra
practica clinica damos suplementos de vitamina D, durante un
periodo de 3 meses, a los pacientes con déficit de la misma en la
primera visita postoperatoria y pensamos que eso puede sesgar

la tasa de HPTe en los meses inmediatamente posteriores.

Por otro lado, la inmensa mayoria de las publicaciones
definen el éxito o el fracaso de la paratiroidectomia en términos
de curacion o recidiva dependiendo de si alcanzan o no la
normocalcemia a los 6 meses, y por tanto nos parece mas
adecuado definir el HPTe en ese momento del seguimiento. Aun
asi, hemos constatado que los pacientes de nuestra serie que

presentan elevacion de la PTH con calcio normal al mes de la
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cirugia tienen niveles significativamente mas bajos de vitamina
D que los pacientes con PTH y calcio normal en ese momento,
sin embargo, no encontramos diferencias de los niveles de

vitamina D a los 6 meses de cirugia entre ambos grupos.

Esto es seguramente puede ser debido a los suplementos
de vitamina administrados a estos pacientes. De hecho, nuestra
tasa de HPTe al mes de la cirugia fue del 18,3%, bastante mas
elevada que a los 6 meses (12,6%) pero no tan alejada de la del
15,7% que encontramos al finalizar el estudio con mediana de
seguimiento de 5 afios. Es mas, de los 24 pacientes que tenian
calcemia normal y PTH elevada al mes de cirugia y recibieron
suplementos de vitamina D, 21 normalizaron la PTH vy
unicamente 3 pacientes (12,5%) seguian presentando HPTe a los
6 meses, en cambio, de los 15 pacientes con HPTe a los 6
meses, ya sin suplementos de vitamina D, 9 pacientes (60%)
seguian con niveles altos de PTH con calcemia normal al

finalizar el estudio.

Con respecto a la correlacion de los niveles
postoperatorios inmediatos (4 semanas después de la cirugia) de
PTH, calcio y vitamina D con la recurrencia y HPTe a largo
plazo, no encontramos diferencias significativas en los valores
medios de ninguno de los tres pardmetros entre los pacientes que

presentan recurrencia y pacientes curados.
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Referente a la PTH, nuestro resultado se contradice con
lo publicado por D. F. Schneider *), que estudio la recurrencia
en una serie de 1386 casos y aunque no encontr6 diferencias
significativas en el caso del calcio, si las encontro en el nivel de
la PTH a las dos semanas de la cirugia y la recurrencia de la

enfermedad.

En nuestro estudio, en el caso del HPTe, no hubo
diferencias en los niveles del calcio, pero si en los niveles la
PTH y vitamina D a las 4 semanas, los pacientes con HPTe
presentan de forma significativa niveles mas altos de PTH y mas

bajos de vitamina D.

La persistencia fue significativamente mayor en el caso
de la enfermedad multiglandular (12,5%) en comparacion la
enfermedad uniglandular (0,8%), de tal manera que el riesgo de
presentar persistencia es casi 15 veces mayor en nuestra serie
(OR 14,70. IC del 95%: 0,007-0,706), similar al encontrado en

(I59179) " en cambio no encontramos

otras publicaciones
diferencias  significativas en la recurrencia ni en
hiperparatiroidismo  eucalcémico entre la  enfermedad
uniglandular o multiglandular, al contrario de lo aportado por
algunas publicaciones que reportan mayores tasas de recurrencia

y HPTe en el caso de la enfermedad multiglandular ®).

Otros autores encuentran correlacion entre la recurrencia

y la enfermedad multiglandular inicamente cuando esta esta
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causada por el adenoma doble, pero no con la hiperplasia 9. En
nuestro caso, los 5 casos de recurrencia se dieron en pacientes
con enfermedad uniglandular, aunque como hemos dicho antes,

esta asociacion no fue significativa (p> 0,05).

V.3. RELACION ENTRE EL HIPERPARATIROIDISMO
EUCALCEMICO Y LA RECURRENCIA.

Aunque la etiologia exacta del hiperparatiroidismo
eucalcemico sigue siendo poco conocida 17, se han sugerido
varias explicaciones o causas, que incluyen la hipocalcemia
postoperatoria relativa y deficiencia de vitamina D que
conducen a HPT secundario, insuficiencia renal cronica, pérdida
renal de calcio, remineralizacion dsea, cambios en los receptores
de deteccion de calcio y la regulacion negativa del receptor de
PTH como respuesta al alto nivel preoperatorio de PTH (175180,
Mas importante aun, algunos autores han sugerido el HPTe
puede implicar una paratiroidectomia "incompleta" de una
enfermedad multiglandular o un signo temprano de una futura
recurrencia de HPTP (8% 185)  Esto resulta particularmente
relevante ya que en la actualidad la mayoria de los cirujanos

empleamos una paratiroidectomia limitada o enfocada.

La incidencia de HPTe en nuestra serie, asi como sus
correlaciones con las variables clinicas y analiticas
preoperatorias, peroperatorias y postoperatorias ya ha sido

detallada en apartados anteriores.
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Varios estudios han observado que, en comparacion con
los pacientes con un nivel de PTH normal eucalcémico, los
pacientes con HPTe tienen una tasa de recurrencia
significativamente mayor ('®", mientras que otros autores en

cambio, no han encontrado relacién entre ambos fenémenos (89,

En nuestra serie, no hemos encontrado relacion entre el
hiperparatiroidismo eucalcémico y la recurrencia de la
enfermedad a largo plazo. Con una media de seguimiento de 71
+ 31 meses, la tasa de recurrencia en el grupo de pacientes con
HPTe fue del 11,8% (2/17 pacientes), mas elevada que en los
pacientes que tenian valores normales de PTH y calcio (2,7%;
3/113 pacientes), aunque estas diferencias carecen de

significacion estadistica (p=0,123).

Nuestro resultado coincide con otras publicaciones que
no encuentran en el HPTe mayor predisposicion a la recurrencia.
En una publicaciéon del ano 2012, Lang con una definicion del
HPTe igual que la nuestra, estudi6 a 161 pacientes, con un
seguimiento medio de 38,7 meses, de los que el 39% de ellos
tenian HPTe mientras que el resto presentaba PTH y calcemias
normales, y al igual que nosotros, no encontré diferencia en la

incidencia de la recurrencia entre ambos grupos 132,

En otras publicaciones del afio 2011 M. Goldfarb y
colaboradores ®®), tampoco encontraron relacion entre el HPTe

y la recurrencia tras seguir durante al menos 10 afios a 46
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pacientes con HPTe. Ninguno de ellos present6 recurrencia de la
enfermedad, en cambio, otros autores si encuentran mayores

tasas de recurrencia en los pacientes que padecen HPTe (180,

L. Ning 8D en una publicacion del afio 2009, en una
serie de 611 pacientes intervenidos de HPTP, inform6 una tasa
de HPTe (definido como la presencia de elevacién de la PTH
con calcemia normal tras una semana de la paratiroidectomia)
del 18,2%, encontrando mayor tasa de recurrencia en estos
pacientes que en el grupo con calcio y PTH normales (5,4% vs

1,2%. p < 0,001).

V. 4. GRUPOS DE ESTUDIO SEGUN EL PORCENTAJE
DE DESCENSO de la PTHio Y SU VALOR FINAL.

No hay acuerdo sobre la relacion entre la evolucion a
largo plazo del HPTP y el nivel de PTHio a los 10 minutos post-

reseccion.

En un trabajo publicado en el afio 2008 de D.M.
Carneiro-Pla ('¥)en una serie de 383 pacientes, la tasa de
recidiva fue similar en el grupo en el que la PTHio disminuyo
mas del 50% y se situd en el rango de valores normales (302
pacientes, recidiva 2%) y en el grupo en el que la PTHio
disminuyd pero no recuperé la normalidad (81 pacientes,
recidiva 2,5%). Por contra, en otras publicaciones comunican

que han encontrado mayor tasa de fracaso entre los pacientes
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que, cumpliendo el criterio de Miami, no recuperan valores

normales de PTHio (49-99-100),

En una publicacion del afio 2011, M.L. Richards “*, en
una serie sobre 1882 pacientes, de ellos 134 con enfermedad
multiglandular, utilizando el criterio dual de descenso > 50% y
normalizacién (o casi normalizacion) sitda la tasa de éxito de la
cirugia en el 97,2% y la recidiva en 2,8%, pero concluye que de
haber aplicado unicamente el criterio de descenso > 50%, la tasa
de recidiva habria sido mayor ya que la cirugia habria fracasado
en una cuarta parte de los pacientes con enfermedad

multiglandular.

En otro trabajo, C.J. Weber ©®> examiné la cinética de la
PTHio en 112 pacientes, pero no lo hizo para limitar el alcance
de la cirugia ya que sometid6 a todos los pacientes a una
exploracion bilateral, hall6 enfermedad multiglandular en 21
pacientes y en 12 de estos la PTHio cayo > 50% tras extirpar la
primera glandula y antes de identificar las glandulas an6malas
adicionales. Estos autores recomiendan revisar el criterio de
interpretacion de la PTHio, de modo que la PTH a los 10
minutos tras la reseccion del adenoma, deberia volver al rango

de normalidad.

K.S. Heller ® fue el primero en valorar la relacion entre
el valor final de la PTHio y la presencia de cifras altas de PTH

tras una cirugia aparentemente curativa y el riesgo de
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persistencia de la enfermedad en una cohorte de 194 pacientes
intervenidos entre 2007 y 2008 y seguidos durante 5 meses (1-
24). Estos pacientes fueron divididos en dos grupos segun el

valor final de la PTHio inferior o superior a 40 pg/mL.

Los pacientes con valor final < 40 pg/mL fueron
estratificados en 4 grupos a intervalos de 10 pg/mL mientras que
los pacientes con valor final > 40 pg/mL se agruparon sin
distincion de si tenian valores normales o elevados (rango
normal de su laboratorio < 65 pg/mL). Para definir el éxito de la
cirugia exigieron el criterio dual (descenso de la PTHio > 50% y
normalizacién). Este autor concluye que los pacientes con valor
final de PTHio > 40 pg/mL tuvieron mdas probabilidades de
presentar  persistencia, asi como  hiperparatiroidismo
eucalcémico. Sin embargo, no aportd conclusiones con respecto
a la recurrencia de la enfermedad, debido al seguimiento

limitado, a nuestro entender.

Otra limitacion de este estudio puede ser el haber
incluido en el grupo con valor final de PTHio > 40 pg/mL a

pacientes con valores superiores al rango normal

L.I. Wharry 1% estudi6 el concepto en una muestra mas
grande, 1108 pacientes intervenidos entre 1997 y 2011, con

seguimiento medio mas prolongado (20 meses).
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Los pacientes fueron divididos en tres grupos, igual que
en nuestro trabajo, pero con los valores de su laboratorio (rango
normal < 65 pg/mL): valor final normal < 40 pg/mL, valor
normal entre 41-65 pg/mL y valor final > 65 pg/mL. Para
finalizar la cirugia exigieron el criterio dual (descenso de la

PTHio > 50% y normalizacion).

En su trabajo concluye que los pacientes con valor final
de PTHio entre 41-65 pg/mL tienen tasa de persistencia similar
pero mayor tasa de recurrencia que los pacientes con valor final
de PTHio < 40 pg/mL, y, que los pacientes con valor final de
PTHio > 65 pg/mL presentan mayores tasas de persistencia y
recurrencia que los otros 2 grupos. Los autores de este trabajo, al
igual que nosotros, también analizaron la correlacion entre el
criterio de descenso > 50% (criterio de Miami) y el criterio de
descenso > 50% y normalizacion (criterio dual) y el éxito de la
cirugia. Reportaron mayor tasa de curacion para el criterio dual

que para el criterio de Miami.

M.H. Rajaei y colaboradores (!°V estudiaron la
persistencia y recurrencia en una muestra de 1317 pacientes
intervenidos entre los afios 2001 y 2012, divididos en tres
grupos segun el valor final de la PTHio: < 40 pg/mL, entre 40 y
59 pg/mL y > 60 pg/mL (rango normal < 65 pg/mL). El

seguimiento medio de la serie fue de 22 meses. Un descenso de
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la PTHio > 50% (Miami) se considerd exitoso para finalizar la

cirugia.

En su trabajo, encontraron mayores tasas de persistencia
y recurrencia en los pacientes con valor final de PTHio entre 41-
60 pg/mL que en los pacientes con valor final de PTHio < 40
pg/mL, pero los pacientes con valor final > 60 pg/mL tuvieron

las mayores tasas de persistencia y recurrencia.
V.4.1. Porcentaje de descenso de la PTHio.

En nuestra serie, el 78,3% (105 pacientes) cumplieron
los criterios de Miami y normalizacioén (grupo 1), el 16.4% (22
pacientes) cumplieron el criterio de Miami, pero el valor de su
PTHio no se normalizd (grupo II) y el 5,3% (7 pacientes) no

cumplieron el criterio de Miami.

La distribucion por sexo fue similar (p=0,747) y tampoco
hubo diferencias en la media de edad entre los tres grupos (p=

0,639).

Los pacientes del grupo I tenian significativamente cifras
mas bajas de calcio y PTH preoperatorias en comparacién con
los del grupo II y no hubo diferencia significativa en los niveles
de PTH a las 4 semanas de la cirugia entre los dos grupos.
Tampoco hubo diferencias significativas en los niveles de
vitamina D preoperatorios ni 4 semanas tras la cirugia, entre

ambos grupos. Estos resultados son similares a los obtenidos en
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una publicacién de Cirugia Espafiola del afio 2011 sobre una

cohorte de 120 pacientes 183,

En nuestro trabajo, el valor pronostico del criterio de
Miami como predictivo de curacion (VPP) tras 10 afios de
seguimiento fue del 96%, ligeramente inferior al obtenido
cuando aplicamos el criterio de normalizacion ademas del
descenso igual o superior al 50% (VPP: 98%), aunque la
precision global del descenso > 50% como criterio unico fue
superior que cuando usamos el criterio dual de descenso >50% y
normalizacién (92% vs 82,7%) debido a la mayor tasa de falsos

negativos de este ultimo.

Estos valores se aproximan bastante a los aportados por
otros trabajos 1*), en cambio, L.I. Wharry en su trabajo del afio

2014 comunicé un VPP para el criterio dual del 99,8% (100

No encontramos diferencias significativas en la tasa de
persistencia cuando se aplica el criterio de Miami como criterio
unico (grupo II) o cuando se aplica el criterio dual de Miami y
normalizacién (grupo I). No hubo ningun caso de persistencia en
ninguno de los dos grupos y los 3 casos de persistencia se dieron
de forma significativa en el grupo III (porcentaje de descenso <

50%).

En el trabajo antes mencionado de Cirugia Espafiola (%,

los autores si encontraron diferencias significativas en la

177



DISCUSION

persistencia siendo mas alta en el grupo de Miami como criterio

unico que aplicando el criterio dual de Miami y normalizacion.

En cuanto a la recurrencia de la enfermedad tras una
media de seguimiento de 71 meses, no hubo diferencias entre los
tres grupos de estudio segin el porcentaje de descenso y

normalizacion de la PTHio.

El grupo II (Miami) presentd una tasa de recurrencia del
13,6%, mayor que la tasa de recurrencia en los pacientes del
grupo I (Miami y normalizacion) que fue del 1,9%, aunque no
tuvo significacion estadistica (p=0,301), en contraste con otras
publicaciones que, al igual que nosotros, aportan mayor tasa de
recurrencia, pero de forma estadisticamente significativa cuando

se aplica el criterio de Miami que con la aplicacion del criterio

dual (49,100)'

La tasa mas alta del HPTe a los 10 afios de seguimiento
se presento en el grupo III (descenso de la PTHio < 50%), y fue
mayor en el grupo I (Miami y normalizacién) con respecto al
grupo II (Miami). Sin embargo, estos dos grupos (I y II) no
presentan diferencia en el riesgo de padecer HPTe tras 6 meses
de cirugia (OR:1; intervalo confianza del 95%: 0,168-2,683),
por el contrario, los pacientes del grupo III si que presentan
mayor riesgo que los otros dos grupos: lo tienen aumentado 7

veces con respecto a los del grupo Il y casi 3 veces con respecto
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al grupo I de presentar hiperparatiroidismo eucalcémico a los 6

meses de la cirugia.
V.4.2. Valor final de 1a PTHio (VFPTHio).

El 64% (85 pacientes) presentaron VFPTHio < 55
pg/mL, el 15,7% (21 pacientes) presenté un VFPTHio entre 55,1
y 88 pg/mL y el 20,3% pg/mL (27 pacientes) presentd un
VFPTHio > 88. No hubo diferencias en la distribucion por sexo

ni por edad entre los diferentes grupos.

Los pacientes con VFPTHio < 55 tenian valores medios
preoperatorios de calcio y PTH significativamente mas bajos
que los otros dos grupos. Los niveles de PTH preoperatorios
eran mas altos cuando mas elevado era el valor final que tomaba
la PTHio. En cambio, no habia diferencias significativas en los
niveles de vitamina D preoperatoria entre los tres grupos
(p>0,05), lo que sugiere que la deficiencia de vitamina D no es
el unico factor que contribuye a la elevacion del valor final de la

PTHio (10D,

Con respecto a los valores de laboratorio a las 4 semanas
de la cirugia, la PTH era significativamente mas baja en el grupo
de VFPTHio < 55 en comparacién con los otros dos grupos, en
cambio no habia diferencias significativas en los niveles de

calcio y vitamina D.
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Estos resultados son idénticos a los reportados por M.H.
Rajaei 1%V a excepcion de la distribucion por edad ya que en su
serie los pacientes con VFPTHio < 40 pg/mL eran
significativamente mas jovenes que el resto. En su trabajo no
analiza la vitamina D en el postoperatorio inmediato. K.S.
Heller ® en cambio, no encuentra diferencias en el valor medio
del calcio preoperatorio entre los tres grupos, y, tampoco aporta

datos sobre los niveles de vitamina D.

En nuestra serie, los grupos de VFPTHio < 55 pg/mL y
VFPTHio 55-88 pg/mL presentaron, con significacion
estadistica, igual tasa de curacion a los 6 meses de la cirugia, ya
que ninguno presentd persistencia, y esta se dio de forma

significativamente mayor en el grupo de VFPTHio > 88 pg/mL.

Nuestro resultado coincide con el aportado por L.I.

Wharry y colaboradores (%9

que tampoco encontraron
diferencias en la tasa de persistencia en los grupos de VFPTHio
<40 pg/mL y entre 41-65 pg/mL, siendo mayor en el grupo de

VFPTHio > 65 pg/mL.

En cambio, tanto K.S. Heller ®® como M.H. Rajaei (%)
si encuentran tasas mas bajas de persistencia para el grupo de

VFPTHio <40 pg/mL.

Nuestra tasa de recurrencia fue significativamente mayor

en los grupos de VFPTHio 55,1-88 pg/mL y VFPTHio > 88
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pg/mL con respecto al grupo de VFPTHio < 55 pg/mL, que no

presentd tampoco ningun caso de recurrencia de la enfermedad.

Debemos senalar que el riesgo de recurrencia para los
pacientes con VFPTHio entre 55,1-88 pg/mL fue similar a la de
los del grupo de VFPTHio > 88 pg/mL (OR: 1.313; intervalo de
confianza del 95%: 0,242-7,118).

M.H. Rajaei coincide con nuestro resultado en la menor
tasa de recurrencia para su grupo de VFPTHio < 40 pg/mL, sin
embargo, si encuentra mayor probabilidad de recurrencia para el
grupo de VFPTHio > 60 pg/mL con respecto al grupo de
VFPTHio 41-60 pg/mL %Y. L.I. Wharry (%9, por el contrario,
solo encuentra tasas mas altas de recurrencia en su grupo de

VFPTHio > 65 pg/mL.

K.S. Heller ©®®, en su trabajo, no reportd informacion de

la correlacion entre los diferentes grupos y la recurrencia.

La tasa de hiperparatiroidismo eucalcémico a los 6 meses
de la cirugia fue similar para los grupos de VFPTHio 55,1-88
pg/mL y VFPTHio > 88 pg/mL, y significativamente mas alta en
ambos, que en el grupo de VFPTHio < 55, de modo que los
pacientes de estos grupos tienen 6 veces mas probabilidad de
padecer HPTe que los pacientes con VFPTHio < 55 pg/mL.
Estos resultados son concordantes con los aportados por otras

publicaciones %190,
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La tasa estimada de ausencia de enfermedad al afio de la
intervencidon quirargica para la totalidad de los pacientes de
nuestra cohorte fue del 97,8%, a los 5 afios del 96,3% y a los 10
afios del 94%.

El grupo de VFPTHio < 55 pg/mL presentd una tasa de
curacion del 100% tras 10 afios de seguimiento ya que ninguno

de sus pacientes presento recidiva, ni a corto ni a largo plazo.

La tasa estimada de recurrencia al afio de la intervencion
quirargica también fue del 0% para los grupos de VFPTHio 55,1
— 88 pg/mL y VFPTHio > 88 pg/mL. A los 5 afios seguia siendo
del 0% para el grupo VFPTHio 55,1 - 88 pg/mL y fue del 8,3%
para el grupo VFPTHio > 88 pg/mL. A los 10 afios fue del 9,5%
para el grupo VFPTHio 55,1-88 pg/mL y del 12,5% para el
grupo VFPTHio > 88 pg/mL, lo que quiere decir que la
recurrencia en los pacientes que no normalizan la PTHio (> 88
pg/mL), ademds de ser mas frecuente aparece de forma mas
temprana y es a partir del quinto afio tras la cirugia cuando
tiende a igualarse con la recurrencia de los pacientes en los que

la PTHio se encuentra en rango normal alto (55,1 — 88 pg/mL).

L.I. Wharry "%, en su trabajo mencionado y detallado
con anterioridad, asi como otros autores “* concluye que el
criterio dual de descenso > 50% mas normalizacion de la misma

es mas oOptimo que el criterio de Miami como predictor de
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curacion, y recomiendan adoptarlo para evitar la recidiva a corto

y largo plazo.

Estamos de acuerdo con estos autores en que el criterio
dual es mejor para anticipar la curacion, pero discrepamos sobre

su recomendacion.

En nuestra serie, el valor predictivo positivo para
anticipar la curacion a los 6 meses fue del 100% para ambos
criterios ya que no hubo ningun caso de persistencia en el grupo

I ni en el grupo II.

En el caso de curacion a largo plazo, el valor predictivo
del criterio dual fue del 98,1%, superior al del criterio de Miami
que fue del 96%, y tuvimos mayor tasa de recurrencia a largo
plazo en el grupo II (Miami) que en grupo I (criterio dual), Sin
embargo, esta superioridad se obtiene a costa de realizar
paratiroidectomias mas extensas con el consiguiente aumento
del gasto econdmico por el exceso de tiempo de ocupacion de
quiréfano y el coste de determinaciones adicionales de PTHio

(130) y de la mayor tasa de morbilidad que conlleva y queda bien

documentado en la literatura ©1:92:188),

Nosotros, en nuestro trabajo hemos recogido la tasa de
hipoparatiroidismo permanente aplicando el criterio del
descenso > 50% como criterio unico, que fue del 2,2% tras una

media de seguimiento de casi 6 afos.
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Es una tasa bastante aceptable para los canones de la
cirugia de paratiroides pero no despreciable si tomamos en
cuenta la tasa de recurrencia no muy alejada, del 3,8%, en ese
periodo de seguimiento. Ademads, seguramente esta tasa de
hipoparatiroidismo permanente -asi como el resto de
complicaciones como la hipocalcemia transitoria o las lesiones
recurrenciales- habria sido bastante mas elevada de haber
aplicado el criterio dual de descenso > 50% més normalizacion a

todos los pacientes de la serie.

Por otro lado, los autores que defienden la aplicacion del
criterio dual suelen aportar datos sobre el porcentaje de
pacientes con enfermedad multiglandular que habrian
presentado recidiva de la enfermedad de haber aplicado un
descenso > 50% como criterio Unico, pero no aportan datos
sobre el numero de pacientes de sus series que se han sometido
innecesariamente a una cirugia mas amplia al aplicar el criterio
dual. En nuestro caso, para igualar los valores predictivos de los
dos criterios (Miami y dual) hubiéramos tenido que realizar
cirugia mas extensa en uno de cada tres pacientes de nuestra

cohorte.

Por otro lado, la naturaleza retrospectiva de nuestro
estudio excluye cualquier andlisis sofisticado del coste

econdmico y esta mas alla del disefio del trabajo.
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No resulta facil cuantificar el coste de la determinacion
intraoperatoria de la PTH y en la literatura no abundan los
estudios que abordan este tema ya que este difiere entre
instituciones y esta influenciado por multitud de factores como
son las técnicas de imagen previas, la prevalencia de la
enfermedad multiglandular y el coste de las reintervenciones,

entre otros (177,

L.F. Morris ©? en una publicacion del afio 2010, realizo
una revision de la literatura para calcular el coste adicional que
supondria la determinacion de la PTHio en un supuesto caso de
HPTP bien localizado previamente por las pruebas de imagen y
estim6 que su uso aumentaria el gasto en un 4%, sin tomar en
cuenta el tiempo adicional de ocupacion del quir6fano a la
espera del resultado cuyo coste se estima de 15 dolares USA por
minuto 3. Dado que el promedio de tiempo para la obtencion
del resultado suele ser de 20 a 30 minutos, resulta que por la
exploracion adicional, para intentar situar la PTHio en rango
normal, de cada glandula y su correspondiente determinacion de
PTHio el sobrecoste afiadido seria de unos 400 dolares USA

(310 libras esterlinas) °0

En nuestra opinién, un enfoque adecuado cuando se
elabora el protocolo de la PTHio, y la estrategia quirtrgica en

general, debe tener en cuenta el equilibrio entre las tasas de
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curacion y recidiva de la enfermedad tras cirugia por un lado y

las complicaciones y la eficiencia de la misma por otro lado.

Por lo expuesto con anterioridad, pensamos que realizar
intervenciones mas extensas para aumentar el éxito de la cirugia
de una manera marginal no es lo mas adecuado. Ademas, segun
nuestros resultados, aunque la tasa de recurrencia fue
ligeramente mayor en el grupo de VFPTHio > 88 con respecto al
grupo de VFPTHio 55-88, no existe diferencia en el riesgo de
padecerla entre ambos grupos (OR: 1.313; intervalo de
confianza del 95%: 0,242-7,118), y por tanto, situar el valor
final de la PTHio en rango normal previene la persistencia, pero
puede no influir en la recurrencia de la enfermedad a menos que
disminuya por debajo de 55 pg/mL, lo que supondria todavia
mayor tasa de complicaciones y mas gasto economico. En
consecuencia, pensamos que una estrategia mas recomendable
consistiria en identificar a los pacientes con valor final de PTHio
> 55 para un seguimiento mas exhaustivo, mas alla de los 6
meses de la cirugia, dado que este es el marcador que mejor se

correlaciona con el riesgo de recurrencia.
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COMENTARIO FINAL

A la luz de nuestros resultados tras un periodo de
seguimiento medio de 6 afos de 134 paratiroidectomias
apoyadas por la determinacion intraoperatoria de la PTH,
podemos manifestar, respondiendo a todos los objetivos

planteados, que:

* El hiperparatiroidismo primario afecta mas a las
mujeres que a los hombres, con una proporcion de 4/1, y la
media de edad al diagnostico es superior en las mujeres (63,6

afios) que en los hombres (56,5 afios).

* La forma de presentacion mas frecuente del HPTP
esporadico es la asintomadtica, suponiendo el 63% de los casos.
En los pacientes sintomaticos, la clinica mas frecuente es la

musculo-esquelética.

* FEl17,5% de los pacientes con HPTP esporadico tienen
valores de calcio en rango normal y PTH elevada (HPTP
normocalcémico), estos pacientes presentan con mayor
frecuencia sintomas musculo-esqueléticos y neuropsiquicos que
los pacientes con HPTP hipercalcemico y una tasa de

complicaciones comparable a la de estos.
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* la gammagrafia MIBI tiene una sensibilidad del 84%
y un valor predictivo positivo del 73% para el diagndstico
topografico del HPTP, superiores a los de la ecografia
(sensibilidad del 63% VPP del 69,5%). Cuando ambas pruebas
son concordantes, aumenta tanto la sensibilidad con el valor

predictivo positivo, siendo ambos del 96%.

* Un gradiente de descenso de la PTHio > 50% presenta
un valor predictivo positivo del 100% a los 6 meses y del 96%

tras una media de seguimiento de 6 afios.

» Los pacientes con valor final de PTHio > 55 pg/mL
presentan mayor riesgo de recidiva y son tributarios de

seguimiento prolongado, mas alla de los 6 meses de la cirugia

e La determinacidon de la PTHio no resulta necesaria en

presencia de ecografia y gammagrafia MIBI concordantes.

» La paratiroidectomia apoyada por la determinacion de
la PTHio presenta una tasa de fracaso del 6 % (persistencia
2,2%, recurrencia 3,8%) tras una media de seguimiento de 6

anos.

» Las tasas de persistencia, recurrencia y HPTe son
superiores en los pacientes que no presentan normalizacion de la
PTHio, independientemente del porcentaje de descenso y del

cumplimiento del criterio de Miami.
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e La recurrencia ocurre de forma mas temprana en los
pacientes que no normalizan el valor final de PTHio (VFPTHio
> 88 pg/mL) en comparacion con los que presentan valor final

de PTHio normal alto (VFPTHio entre 55,1-88 88 pg/mL).

* La tasa de hiperparatiroidismo eucalcemico, definido
como la presencia de cifras normales de calcio con PTH elevada
tras 6 meses de la cirugia es del 12,6% y se correlaciona con la
edad avanzada, el déficit preoperatorio de la vitamina D,
porcentaje de descenso < 50% y valor final > 55 pg/mL de la
PTHio, asi como valores elevados de PTH y bajos de vitamina

al mes de la cirugia.

» Los pacientes con hiperparatiroidismo eucalcémico
NO presentan mayor riesgo de recurrencia  del

hiperparatiroidismo primario a largo plazo.
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VI. CONCLUSIONES

LA EVOLUCION POSTOPERATORIA DEL
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO SE
CORRELACIONA CON EL VALOR FINAL DE LA PTHio,
ASI COMO CON SU PORCENTAJE DE DESCENSO. UN
VALOR FINAL DE PTHIio IGUAL O INFERIOR A
55 pg/mL'Y UN PORCENTAJE DE DESCENSO SUPERIOR
AL 70% SON ANTICIPATORIOS DE CURACION A LARGO
PLAZO.

EL VALOR FINAL DE LA PTHio ES EL MARCADOR QUE
MEJOR SE CORRELACIONA CON LA EVOLUCION
POSTOPERATORIA DEL HPTP Y PERMITE
SELECCIONAR A LOS PACIENTES CON MAYOR
PROBABILIDAD DE RECIDIVA PARA UN SEGUIMIENTO
MAS PROLONGADO.
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VII. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El estudio es una revision retrospectiva de una base de
datos prospectiva por lo que tiene limitaciones inherentes y esta
abierto a posibles sesgos ya que la informacion y los criterios
clinicos aplicados no son susceptibles de intervencion a lo largo

del estudio.

El estudio ha sido realizado en un unico centro de ambito
hospitalario universitario lo que puede ser susceptible de un

sesgo en la seleccion de los pacientes.

Un 13% de los pacientes no tenian valores preoperatorios

de vitamina D.
El rango de normalidad de la PTHio en nuestro

laboratorio ha variado a lo largo del estudio, por lo que puede

haberse comprometido los resultados en algunos pacientes.
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