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ABREVIATURAS:

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico.

ATP. Adenosin trifosfato.

Ca: Calcemia.

CaSR: Receptor de la membrana de las células paratiroideas sensible al calcio.
C-PTHR: Receptor celular de PTH con especificidad para la region carboxilo-
terminal.

DE: Desviacion estandar.

ECG: Electrocardiograma.

ECO: Ecografia cervical.

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético.

FP: Falso positivo.

FN: Falso negativo.

HPT: Hiperparatiroidismo.

HPTP: Hiperparatiroidismo primario

MIBI: Gammagrafia con ?°Tecnecio Hexakis Metoxi [sobutil Isonitrilo.
MIBI-SPECT: Asocia la gammagrafia MIBI con la SPECT.

MIO: Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH.

MIOPTH: Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH.

P: Fosforemia.

PCK: Protein quinasa C.

PLC: Fosfolipasa C.

PTHi: PTH intacta.



PTH: Parathormona.

PTH1R: Receptor celular de PTH.

PTH2R: Receptor celular de PTH.

PTHrP: Proteina tumoral relacionada con la PTH.

RNM: Resonancia magnética nuclear.

SNC: Sistema nervioso central.

SPECT: Single photon emission computed tomography (tomografia computarizada
de emisién monofotdnica).

TAC: Tomografia axial computarizada.

V3, V2 y V1 Volumen calculado utilizando tres ejes (V3), dos ejes (V2) y un solo
eje (V1).

VR: Valor de referencia.

VP: Verdadero positivo.

VN: Verdadero negativo.

WIN: indice de Wisconsin.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad crénica y silenciosa, que
produce un deterioro progresivo del organismo. Si exceptuamos el 1% de los casos
que son producidos por carcinomas, es benigna desde el punto de vista oncoldgico,
pero lenta e inexorablemente destructiva, no solo del esqueleto, sino también de
otros aparatos y sistemas organicos.

Se trata de una patologia mas frecuente de lo que se piensa, aunque su
incidencia parece haber disminuido en los ultimos afios, desde un maximo de 112
casos por cada 100.000 habitantes/afio, registrados en EE.UU en la década de los
80, a los 4 por cada 100.000 habitantes/afo de la actualidad. En nuestro hospital,
que es un centro de referencia para la poblacién de Bilbao (400.000 habitantes
aproximadamente), la media registrada en los tltimos 10 afios es de 19 casos/afio,
lo que supone una incidencia aproximada de 5 casos por cada 100.000
habitantes/afio.

La causa responsable suele ser la afectacion uniglandular y casi siempre
benigna (adenoma). Tanto las series clasicas, como las mas modernas, coinciden al
asignar mas del 85% del total de los casos a esta etiologial8. Los adenomas dobles
alcanzan el 5% y los carcinomas suponen menos del 2% del total®. El resto de casos
corresponden a pacientes con hiperplasia multiglandular.

Para llevar a cabo un correcto tratamiento del hiperparatiroidismo primario
(HPTP), es necesaria la extirpacion quirurgica completa de todo el tejido glandular
secretor patoldgico. Este hecho, supone que ademas de un buen conocimiento
clinico de la enfermedad, es un requisito indispensable el disponer de medios y
destreza técnica para identificar y extirpar la glandula patoldgica, asi como
establecer unos criterios intraoperatorios claros, que permitan asegurar la
curacion de los pacientes y evitar posibles complicaciones postoperatorias. Estas
premisas de partida, que son validas en todos los casos, adquieren una mayor
relevancia en el momento actual, debido a que la gestion clinica del proceso va
encaminada hacia el alta precoz y a la cirugia minimamente invasiva. Este tipo de

intervenciones quirurgicas, se realizan con incisiones de pequefio tamafio y
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mediante abordajes selectivos unilaterales, que limitan la exposicion cervical, con
el fin de evitar la cervicotomia exploradora bilateral tradicional.

La glandula o glandulas paratiroides patolégicas, como consecuencia de la
hipersecreciéon de PTH, producen una grave alteraciéon en la fisiologia de la
homeostasis fosfocalcica, que se traduce en la modificacién de las concentraciones
plasmaticas de calcio y foésforo, cuyas cifras varian sustancialmente de unos
enfermos a otros. De la misma forma, la cantidad de tejido patoldgico secretor, o lo
que es lo mismo, el peso y el volumen de la glandula patolégica, responsable de
estos cambios, puede oscilar extraordinariamente segun los casos. En diversos
estudios realizados hasta la fecha y que evaluaremos a lo largo de este trabajo, se
ha intentado establecer una posible relaciéon entre estos valores bioquimicos y
funcionales, con el peso y volumen de la gldndula patolégica, con el fin de intentar
hacer un cdalculo aproximado del tamafio de la glandula, que facilite informacién al
cirujano y le sirva de ayuda para la identificacién de la misma durante la
intervencién quirtrgica. Sin embargo, los resultados obtenidos en los diferentes
trabajos son contradictorios.

Por otra parte, durante el postoperatorio inmediato de los pacientes
intervenidos por HPTP, se puede producir una hipocalcemia, a veces imprevisible y
severa, que requiere un tratamiento adecuado y urgente. Las causas que motivan
su aparicion son muy variables y no del todo conocidas, si bien pueden influir en
ella los parametros bioquimicos preoperatorios y los morfologicos glandulares.
También se han efectuado diferentes estudios, para tratar de encontrar alguna
posible relacion causal, siendo sus resultados dispares.

Finalmente, en los ultimos afios se ha introducido y sistematizado el uso de la
Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH como método de ayuda al cirujano, para
intentar demostrar en el transcurso de la intervencion quirdrgica, si se ha
extirpado completamente el tejido secretor patologico, garantizando de esta forma
durante la cirugia la curacion del enfermo. El resultado de esta prueba, varia en
funcion de multiples factores, entre los que se sitian también, en lugar preferente,
los relacionados con la morfocinética glandular.

Nuestro trabajo de investigacion, basado en el estudio de la morfocinética
glandular, esta concebido con el fin de mejorar el manejo terapéutico de los

pacientes con HPT en varios aspectos, asi:
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1
2

. Profundizando en el diagnéstico morfolégico preoperatorio del adenoma.

[}

. Identificando a aquellos “pacientes de riesgo”, de sufrir una hipocalcemia
postoperatoria, para establecer un tratamiento calciterapico preventivo y precoz,
previo al alta hospitalaria.

39, Comprobando si durante la intervencién quirdrgica, se ha conseguido la
extirpacion de todo el tejido secretor patoldgico.

Para alcanzar los objetivos previstos, que expondremos en un apartado
ulterior, investigaremos la posible relacién existente entre los parametros
bioquimicos y funcionales preoperatorios, postoperatorios (hipocalcemia) y per o
intraoperatorios (Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH), derivados todos ellos
de la cinética glandular, con los hallazgos morfolégicos (peso y volumen de la
glandula patoldgica) obtenidos tras la intervencion quirtrgica.

Intentaremos de esta manera, aclarar los aspectos mas controvertidos de esta
posible relacion, en los 3 momentos sefialados relacionados con la cirugia:

1. Antes de la intervencion quirtrgica (primera parte del estudio):

Correlacionando los parametros preoperatorios bioquimicos y funcionales
(MIBI), con los morfolégicos glandulares, obtenidos al extirpar el tejido secretor
patolégico.

2. Después de la intervencion quirurgica (segunda parte del estudio):

Valorando si el calcio y fosforo sérico preoperatorio, el nivel de PTH, el WIN o
el peso y volumen del adenoma, son factores predictivos de aparicion de la
hipocalcemia postoperatoria, tras la extirpacion de un adenoma de paratiroides.

3. Durante la intervencion quirdrgica (tercera parte del estudio):

Analizando la relacidon de los parametros morfolégicos glandulares con la
concentracion plasmatica de la PTH y la cinética de su caida tras la exéresis

quirurgica, en la Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH (MIOPTH).
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1.1. Antecedentes y estado actual del problema

Como hemos sefialado en el apartado anterior, estudiaremos la morfocinética
glandular en el hiperparatiroidismo primario, en 3 momentos diferentes del

proceso quirurgico:

1.1.1. Antes de la cirugia: Estudios que relacionan los parametros

bioquimicos y funcionales preoperatorios con los morfoldagicos

El diagnostico clinico del hiperparatiroidismo (HPT), ha cambiado
sustancialmente en los ultimos afios. Antiguamente, cuando los pacientes acudian
para ser intervenidos quirdrgicamente, ya mostraban cuadros de HPT clinico
florido, y signos y sintomas de enfermedad avanzada, como urolitiasis,
pancreatitis, artritis, fracturas patoldgicas, etcl?. Sin embargo, hoy en dia esta
situacion ha cambiado sensiblemente, ya que la mayor parte de los enfermos se
diagnostican de forma precoz, sobre la base de una cifra de hipercalcemia,
detectada casualmente en cualquiera de los multiples andlisis de rutina que se
prodigan, asociada con una cifra elevada de PTHill.

Una vez que se habia realizado el diagnostico clinico y se establecia la
indicacion quirurgica, el problema se suscitaba a la hora de enfocar el diagnéstico
topografico. Esto se debia en parte, a que no disponiamos de recursos de imagen lo
suficientemente sensibles, como para garantizar la localizacion de la glandula
afecta. Por otra parte, los resultados obtenidos por la cirugia tradicional eran tan
satisfactorios, que todavia en el afio 1.991, se establecié que “en la localizacion
preoperatoria de un adenoma paratiroideo lo mejor es disponer de un cirujano
paratiroideo con experiencia”l2, Con esta afirmacion, implicitamente se descartaba
la utilizacién de cualquier otro recurso diagndstico, en particular cuando se iba a
operar por vez primera al paciente.

La puesta en practica de este criterio, ademas de un cirujano experimentado,
exigia la realizacion de una cervicotomia exploradora amplia, para identificar las 4
glandulas paratiroides y extirpar la glandula (o glandulas) afectas. En estas
intervenciones el cirujano iba “a ciegas”, sin poder saber cuanto tejido secretor

patoldgico se iba a encontrar en el cuello.



Introduccion

Este problema, junto con la posibilidad de obtener una orientacion acerca de
la cantidad de tejido patoldgico existente, independientemente de su localizacién
cervical, ha hecho que se efecttien a lo largo del tiempo multiples estudios, en los
que tomando como base de referencia los pardmetros bioquimicos preoperatorios,
fundamentalmente PTH, calcio y fésforo plasmaticos, se intentaba deducir de
forma matematica el posible peso y volumen glandular patolégico.

En 1.935, Castleman y Mallory!3 sefialaron que en el HPTP, existia una
relaciéon cuantitativa aproximada entre el tamafio del tumor y el grado de
hiperfuncién, deducido por el valor de la hipercalcemia. Pero sus
conclusiones se basaron en tan solo 22 casos, por lo que estos hallazgos
tienen un valor muy relativo.

En cambio, son de referencia y valoramos a este respecto, los antiguos
trabajos de Dubostl4, que no encontré asociacién entre el nivel de la hormona
paratiroidea con el peso del adenoma, y de Wagner!>, que tampoco encontré
relaciéon de calcio, fésforo y PTH con el volumen o peso del adenoma. En esta
misma linea, figuran los resultados de otros trabajos mas recientes16.17.18,19,20,

Sin embargo, en los estudios de otros investigadores21-31, s{ que existe una
relacion significativa entre los valores de la PTH y la calcemia preoperatorias con
el volumen glandular. Adicionalmente, Mazeh3! y su grupo de la Universidad de
Wisconsin, basandose en las cifras de la calcemia y de la PTH preoperatorias, han
disefiado en el afio 2.013 el denominado “Indice de Wisconsin” (WIN), que al
relacionarlo con el peso de la glandula extirpada, pretende discernir si el HPT es
producido por un adenoma solitario, o se debe a una enfermedad multiglandular.
Recientemente, Sepahdari3? en el afio 2.015, intenta alcanzar este mismo objetivo,
correlacionando el WIN y la 4D-TAC con el tamafio glandular.

Otros autores describen la relacion de la PTH con el peso y volumen
glandular, pero no de la calcemia ni de la fosforemia33-3%, la de la PTH
preoperatoria con el peso3738 y la de la PTH con el volumen de la glandula3®.
Finalmente, en 1.995 Hedback#? establecié una relacion significativa entre el nivel
preoperatorio de calcio y el peso glandular, pero no de la PTH ni del fosforo.
Ademas, en un estudio de 713 pacientes con enfermedad uniglandular, informé de
que el peso del adenoma estaba significativamente relacionado con el riesgo de

muerte.
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En la tabla 1, se describen por orden cronolégico y en sintesis, los resultados

de estos principales trabajos publicados al respecto.

Tipo de indice de
N2 casos Ca PTH P
estudio Wisconsin
Castleman (1935)13 R 22 SI - - -
Dubost (1978)14 52 - NO - -
Wagner (1983)15 R 48 NO NO NO -
Rutledge (1985)321 R 92 SI SI - -
Zamboni (1986)?22 R 82 SI SI SI -
Broulik (1986)33 R 53 NO SI NO -
Saxe (1987)23 PyR 41 SI SI - -
Saadeh (1989)%+ R 24 SI SI - -
Wallfelt (1990)25 R 570 SI SI - -
Mollerup (1994)26 R 107 SI SI - -
Williams (1992)16 R 44 NO NO - -
Hedback (1995)40 R 713 SI - - -
Carnaille (1998)37 R 984 - SI - -
Bindlish (2002)27 R 63 SI SI NO -
Mozes (2002)34 R 166 NO SI - -
Biertho (2004)38 R 220 NO SI - -
Hamidi (2006)28 R 71 SI SI NO -
Turgut (2006)17 R 40 NO NO -
Moretz (2007)32° R 30 SI SI - -
Locchi (2007)35 P 25 - SI - -
Randhawa (2007)18 R 77 NO NO NO -
Calva-Cerqueira (2007)30 R 198 SI SI - -
Nasiri (2011)1° P 20 NO NO - -
Kiyici (2011)3° R 48 NO SI NO -
Hwang-Bo (2011)20 R 68 NO NO SI -
Mazeh (2013)3t P 1.235 SI SI - SI
Goiii (2014)3¢6 R 54 - SI - -
Sepahdari (2015)32 R 155 SI SI - SI
Tabla 1. Estudios previos que relacionan el tamafio del adenoma y los parametros bioquimicos
preoperatorios.
SI = Existe relacién NO = No existe relacién - =No se evalud

P = Estudio prospectivo R = Estudio retrospectivo
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Por otra parte, en los dltimos afios se han producido importantes avances
en las pruebas diagndsticas de imagen, que permiten detectar
preoperatoriamente la ubicacién de la glandula afecta. Hoy la ecografia y la TAC
han mejorado sus prestaciones de modo que son mas sensibles, y sobre todo, ha
mejorado el diagndstico gammagrafico (MIBI)41-44, cuya positividad puede
guardar relacién con el tamafo glandular, tal y como sefialan algunos
autores830.4546 QOtros en cambiol74748 no han encontrado esta asociaciéon en sus
estudios.

En cualquier caso, a pesar del progreso que han supuesto estas técnicas de
localizacion disponibles en la actualidad, todavia existen en torno a un 20% de
casos, en los que no es posible alcanzar un diagnéstico topografico preoperatorio,
por lo que quedan algunas cuestiones por dilucidar.

Nos encontramos por tanto, ante un problema no resuelto y que, ain hoy en
dia, presenta resultados confusos, e incluso contradictorios segin los diferentes
autores. En nuestra opinion, el hecho de encontrar preoperatoriamente una
eventual relacién directa entre los niveles plasmaticos de PTH, Ca, P y WIN, con el
peso y volumen glandular, puede ayudar al cirujano aportandole informacién
adicional de interés quirurgico. En orden inverso, también podria servir para
predecir si un supuesto adenoma, evaluado pre e intraoperatoriamente por
ecografia, MIBI y anatomia patolégica, podria justificar los valores de los niveles
preoperatorios de PTH, y asi predecir tras su extirpacion la curacion del paciente.

Esta linea de investigacion sera objeto de la primera parte de nuestro trabajo.

1.1.2. Después de la intervencion quirdargica: Analisis
comparativo de los parametros bioquimicos preoperatorios y

morfologicos con la hipocalcemia postoperatoria

La hipocalcemia postoperatoria es una complicaciéon bien conocida de la
paratiroidectomia. El efecto es generalmente transitorio y se presenta entre el 10
al 30% de los pacientes. Puede cursar de forma asintomatica o con sintomas y
signos iniciales, tales como parestesias, ansiedad y signos de Trousseau y
Chvosteck positivos#9-52. Es importante su reconocimiento y tratamiento precoz,
para evitar otras manifestaciones y complicaciones mas graves, como el estridor

laringeo y las convulsiones, que son potencialmente mortales>354,
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Para intentar explicar su apariciéon se han propuesto varios mecanismos de
produccion. Algunos de ellos son fisioldgicos y derivados de la propia intervencién
quirdrgica, como la respuesta a la anestesia, cambios hormonales que acompanan
al estrés quirurgico y la propia hemodilucién producida por el aporte intravenoso
de liquidos. Otros en cambio son patolégicos, como la insuficiente secrecién de la
hormona paratiroidea (PTH) por las glandulas atréficas, la propia diseccion
quirdrgica y el uso excesivo de la biopsia de las paratiroides (que en el caso de la
exploracion cervical bilateral puede causar lesiones en el suministro de sangre,
produciendo como consecuencia una isquemia de la gldndula), la presencia de
insuficiencia renal crénica previa, y finalmente, el llamado "sindrome del hueso
hambriento”, en el que la retirada del estimulo constante que produce la PTH
segregada en las glandulas adenomatosas, tiene como respuesta una extensa
remineralizacion de los huesos y el consiguiente descenso de los niveles séricos de
calcio. Sin embargo, en ausencia de estos procesos, predecir la hipocalcemia
transitoria en pacientes sometidos a una intervencién por hiperparatiroidismo
primario resulta dificil.

Dado que hoy en dia existe una clara tendencia a incrementar los
procedimientos quirurgicos mediante cirugia ambulatoria, con el fin de disminuir
la estancia hospitalaria, seria ventajoso poder predecir cuales de los pacientes
intervenidos podrian ser de alto riesgo para el desarrollo de la hipocalcemia
postoperatoria, de forma que este grupo especifico pudiera ser sometido a un
seguimiento mas estricto, y tratado en el postoperatorio de una manera mas eficaz.

Siguiendo esta linea de trabajo y como segundo objetivo de nuestro estudio,
intentaremos determinar con nuestros datos, si el calcio y fosforo sérico
preoperatorios, el nivel de PTH, el WIN y el peso o volumen del adenoma, son
factores predictivos de aparicion de la hipocalcemia postoperatoria tras la

extirpacion de un adenoma de paratiroides.

1.1.3. En el transcurso de la intervencion quirargica:
Morfocinética glandular y Monitorizacion Intraoperatoria de la

PTH (MIO)

Con el fin de intentar asegurar la eficacia en el tratamiento quirdrgico del

hiperparatiroidismo (HPT), hasta hace muy poco tiempo tan solo disponiamos de

10
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la experiencia del cirujano. Era él quien en el transcurso de la cirugia, podia
suponer sobre la base de su experiencia, que tras la extirpacién quirdrgica del
supuesto adenoma solitario el problema estaba resuelto>>°¢, De esta manera, se
conseguia la curacion del paciente en algo mas del 95% de los casos. La biopsia
intraoperatoria permitia identificar el tejido paratiroideo extirpado, pero por el
contrario no podia garantizar la curacién. Por tanto, la confirmacién definitiva de
que habiamos curado al paciente, solo podia hacerse en el postoperatorio tras la
normalizacién de las cifras de la PTH intacta (PTHi) y de la calcemia.

La PTHi tiene una vida media muy corta, menor de 5 minutos®>7, por lo que
su determinacién peroperatoria, puede permitir constatar con su descenso, si este
se produce y su gradiente de caida cumple la exigencia, definida inicialmente por
Irvin y cols (Criterio de Miami = caida 250% de la concentracién plasmatica de la
PTH, tras la exéresis del tejido secretor patoldgico, con relacion al valor de una
muestra basal)>8-60, y modificada posteriormente por otros autores, que se ha
extirpado todo el tejido patoldgico secretor. Este hecho, permitiria descartar la
existencia de un segundo adenoma (no extirpado), presente en el 5% de las
ocasiones?, y seria particularmente Uutil en las hiperplasias (enfermedad
multiglandular).

La evaluacién intraoperatoria de la concentracion plasmatica de la hormona
paratiroidea intacta (PTHi), que predice durante la propia intervencién que se ha
extirpado todo el tejido secretor patologico, en combinacidon con los estudios de
localizacion preoperatoria, nos ha permitido a los cirujanos utilizar con confianza y
seguridad, técnicas minimamente invasivas (abordajes selectivos) para el
tratamiento del hiperparatiroidismo primario y reducir al minimo la necesidad de
reexploracion posterior por enfermedad multiglandular inesperada.

La Monitorizacidn Intraoperatoria de la PTH (MIO), se ha convertido en la
actualidad en una herramienta complementaria imprescindible en la cirugia
paratiroidea®l, a pesar de que en algunos pocos casos se pueden producir errores,
bien por una inadecuada obtencién de la muestra sanguinea, fallos técnicos del
analisis (ensayo) y otras causas, derivadas de la morfocinética glandular, que
pueden inducir a cometer errores en la interpretacion de los resultados de la

prueba.
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La relacion del peso y volumen glandular con las cifras basales de la PTH y
sus gradientes de caida postexerésis, aunque es mencionada por algunos
autoresZ238 ha sido poco estudiada.

En la tercera parte del estudio, ademas de presentar los resultados del
ensayo, abordaremos los aspectos morfocinéticos de la MIO, relacionando el peso y
volumen glandular con los valores de la PTH intraoperatoria y su cinética de
degradacidn tras la extirpacion del adenoma®?, prestando especial atencién por su
interés, a la produccién de “picos” de elevacién de la PTH, en la muestra basal

preexerética.

12
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1.2. Base anatomoclinica del Hiperparatiroidismo Primario

1.2.1. Glandulas paratiroides

1.2.1.1. Recuerdo histdrico

Los hechos mas relevantes acerca del conocimiento de las glandulas
paratiroides, su patologia y su manejo terapéutico desde el punto de vista
histérico, han sido los siguientes®s:
1858, Remak y en 1.860, Virchow citan su existencia.
1862, Owen las describe en el rinoceronte de la India®®.
1880, Sandstréom las denomina paratiroides®’.
1881, Billroth describe los efectos de la tiroidectomia total, englobando en ellos los
de la tetania (descrita por Weiss) y que ésta se debe al hipoparatiroidismo
quirurgico.
1882, Kocher y Reverdin describen nuevamente la tetania postoperatoria.
1893-1910, se atribuye la tetania a las glandulas paratiroides.
1901, von Recklinhausen describe la osteitis fibroquistica.
1925, Collip y Hansen aislan la PTH y provocan una osteitis fibroquistica
inyectandola.
1926, Mandl cur6 un caso de osteitis fibroquistica extirpando un adenoma de

paratiroides®s.

1.2.1.2. Embriologia de las glandulas paratiroides

Filogenéticamente hacen su aparicion en los anfibios, coincidiendo la misma
con el paso de los animales desde un medio con contenido célcico elevado como el
marino, al terrestre en el que el aporte de calcio es sensiblemente menor.

Su origen embrioldgico tiene lugar a partir de la 32 y 42 bolsas branquiales®®.
La 32 bolsa branquial, merced a su porcién ventral origina el esbozo timico y a
partir de su porcidn dorsal la paratiroides inferior. En su descenso hacia el cuello y
mediastino inicialmente caminan juntas para después separarse.

La 42 bolsa branquial origina la paratiroides superior.
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1.2.1.3. Anatomia

La glandula normal tiene una forma ovalada, de aproximadamente 6x3x2
mm de tamafio y pesa desde 35 hasta 60 mg. El peso total de las glandulas oscila
entre 118 y 130 mg.

Generalmente, hay 4 glandulas paratiroides, 2 superiores y 2 inferiores, pero
el nimero total puede variar entre 2 y 6 en cualquier paciente’?. Estan situadas por
detras de los polos superior e inferior de ambos lébulos tiroideos, aunque en
determinadas ocasiones pueden tener otras localizaciones (ectopicas). A pesar de
que su morfologia puede variar’l, suelen tener forma oval o elongada, su superficie
es lisa y son de color amarillo-castafio (pardo). Se encuentran envueltas por una
aponeurosis llamada fascia de Cuneo y de Quervain.

Poseen un hilio vascular muy desarrollado, lo que hace que sangren mucho al
corte. La vascularizacién proviene principalmente de la arteria tiroidea inferior y
en menor medida, de la superior®®. El retorno venoso se realiza a expensas del
plexo venoso tiroideo.

Su inervacion se realiza a través de fibras simpaticas y parasimpaticas con
funcién vasomotora, habiéndose demostrado la existencia de receptores sensitivos

beta-adrenérgicos en su interior.

1.2.1.4. Histologia
Las glandulas paratiroides estan constituidas histolégicamente por células
dispuestas en cordones, con escasa sustancia intercelular y una rica
vascularizacion. Existen varias estirpes celulares:
1. Células principales, que segregan PTH.
2. Células oxifilas, que aparecen durante la pubertad y cuya funcién es poco
conocida.

3. Células acuosas, que se encuentran en un nimero reducido.

1.2.1.5. Fisiologia
Las glandulas paratiroides producen la paratohormona (PTH), que es una de
las principales hormonas que modulan la homeostasis del calcio y fosfato,
manteniendo sus valores dentro de unos limites estrictos. Para guardar este

equilibrio, actiia en colaboracion con el calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol o
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1,25-dihidroxivitamina D), que es sintetizado en el rifién’? y la calcitonina,
segregada en las células “C” o células parafoliculares del tiroides.

La regulacion instantdnea y continua del calcio ionizado del suero, esta
modulada exclusivamente por la PTH, asi como el mantenimiento de la
concentracion plasmatica de este cation dentro de un estrecho rango, a través de la
estimulaciéon de la reabsorcion de calcio en el tubulo renal y de la resorcién
6sea’374, Ademads, la PTH también estimula la conversiéon del calcidiol (25-
hidroxicolecalciferol o 25-hidroxivitamina D) al calcitriol en las células tubulares
renales, estimulando asi la absorcién de calcio a nivel intestinal.

La secrecion de PTH, es regulada mediante un servomecanismo o feed-back
por el calcio ionizado del suero, que actiia a través de la estimulacién de un
receptor de la membrana de las células paratiroideas extraordinariamente sensible
al calcio, llamado CaSR. Dicho receptor, tiene un extremo amino-terminal largo, 7
segmentos transmembrana y un extremo carboxilo-terminal intracelular corto’>
(figura 1). Cuando es activado por un pequeiio aumento del calcio i6nico en el
suero, el complejo calcio-receptor actiia via uno o mas receptores asociados a
proteina G, a través de segundos mensajeros como el calcio intracelular o los
fosfatos de inositol, para inhibir la secrecién de PTH y disminuir la reabsorcion
tubular renal de calcio’®. Por el contrario, el efecto de la desactivacion del receptor
por un descenso minimo del calcio ionizado en el suero, conlleva un estimulo de la

secrecion de PTH.

@ Conserved Y< N-glycosylation E..______.._...BB
@ cysteine e PKC site 109090

# Acidic 3
HOOC

Figura 1. Estructura del receptor CaSR, segiin Ghada El Hajj Fuleihan7s.
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1.2.1.5.1. Sintesis y degradacion de la PTH
+ Sintesis

La parathormona (PTH), se sintetiza en dos fases a partir de un polipéptido
de 115 aminoacidos llamado pre-pro-PTH, que en primer lugar se escinde dentro
del reticulo endopldsmico granuloso de las células paratiroideas, en su porcién N-
terminal, a pro-parathormona (pro-PTH). Esta tiene 90 aminodacidos y su peso
molecular es de 12.000 daltons. La pro-parathormona pasa después al Aparato de
Golgi y en una segunda fase, sufre una escision en su cadena para terminar
formandose la PTH intacta, que tiene 84 aminoacidos y un peso molecular de 9.500
daltons. Se calcula que el proceso de biosintesis completo tarda en realizarse
menos de una hora.

La PTH 1-84, es la forma biolégicamente activa de la hormona y el principal
modo de almacenamiento de la hormona secretada’’’8. Se admite que los 34
aminoacidos del extremo N-terminal, son los responsables de la actividad biol6gica
de la PTH (al menos de su efecto hipercalcémico), como se demuestra por la
observacién de que las actividades de la PTH 1-34 y de la PTH 1-84 son similares.
La figura 2 recoge una representacion esquematica de la 1-84 PTH.

El contenido plasmatico de calcio, es esencial para el funcionamiento de este
mecanismo, ya que regula no solo la liberacion, sino también la sintesis y la
degradacion de la PTH en todas sus formas moleculares®?. Después de la induccién
de la hipocalcemia, la 1-84 PTH es secretada por exocitosis en cuestiéon de
segundos”’.

Ademas de la PTH intacta, en las glandulas paratiroides estan presentes
algunos fragmentos carboxilo-terminales inactivos y pequefas cantidades de
fragmentos amino-terminales activos de la PTH. Durante la hipocalcemia,
disminuye la degradacion intracelular de la PTH, y la PTH 1-84 es secretada con
intensidad. Por el contrario, durante la hipercalcemia los fragmentos carboxilo-
terminales de PTH, biolégicamente inactivos, son secretados en su mayoria al
torrente sanguineo para ser posteriormente degradados y eliminados?27480,

La proporcion de PTH activa circulante, se modifica en funciéon de las
concentraciones de calcio en la sangre. De este modo, en condiciones de

normocalcemia, la 1-84 PTH constituye el 20 % del total de moléculas de PTH. Esta
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proporcién aumenta al 33 % cuando se produce una hipocalcemia, y disminuye al

4 % en presencia de hipercalcemia®.

! Ami t inal (N oo Carb t inal (C a4
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Figura 2. Representacion esquematica de la 1-84 PTH, segiin Ghada El Hajj Fuleihan??.

+ Degradacion

Después de haber sido secretada en las glandulas paratiroides, la PTH se
elimina rdpidamente del plasma a través de la captacién, principalmente llevada a
cabo por el higado, donde la 1-84 PTH se escinde en fragmentos amino y carboxilo-
terminales, que posteriormente son eliminados por el rifién. La PTH intacta tiene
una vida media en plasma de 2 a 4 minutos®2. No obstante, a diferencia de ella, los
fragmentos C-terminales que se eliminan principalmente por el rifién, tienen vidas
medias que son de 5 a 10 veces mayores. Como consecuencia de este hecho, la PTH
circulante inmunorreactiva en sujetos normales comprende:

e La PTH intacta que supone del 5 al 30 %.

e Fragmentos C-terminales que son entre el 70 y 95 %.

e Fragmentos N-terminales que suponen un pequefio porcentaje.

En la actualidad disponemos de distintos ensayos de PTH, que permiten
identificar estos elementos, y lo que es mas importante, tenemos la posibilidad de

hacerlo durante el mismo acto operatorio.
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El hecho de que la PTH tenga una vida media tan corta hasta su degradacion
(<5 minutos), es el fundamento en el que se basa la Monitorizacién Intraoperatoria
de la PTH. En este sentido, si se consigue realizar una exéresis tumoral completa, la
concentracion plasmatica preoperatoria de PTH que se encuentra elevada caera
subitamente, constatando la desaparicion completa del tejido secretor
patologico®8. Por tanto, se trata de una prueba diagnostica de gran eficacia
terapéutica, que nos permite conocer durante el transcurso de la intervencién
quirdrgica, que se ha extirpado todo el tejido patologico secretor, confirmando de

esta manera la curacién del paciente.

1.2.1.5.2. Receptores de PTH

La PTH en sus diversas formas moleculares, actia uniéndose con los
receptores de PTH de las células, produciendo de esta manera su activacion.

Entre estos receptores, hoy se ha conseguido identificar el PTH1R, que se
expresa en gran medida en el hueso y el rifién, aunque también esta presente en
otros tejidos como el mamario, piel, corazon, vasos sanguineos, pancreas, y otros
que no se consideran tejidos diana de PTH clasicos’8. Este receptor reconoce tanto
la PTH como la PTHrP (proteina tumoral relacionada con la PTH), que es segregada
por determinados tumores no endocrinos, fundamentalmente carcinomas de
pulmon, rifién, ovario, Utero y hepatocarcinomas, debido al sustancial grado de
analogia que existe en las porciones N-terminales de ambas moléculas. Otros
receptores conocidos son el PTH2R, que se une selectivamente a la PTH pero no a
la PTHrP78, y el C-PTHR, que tiene especificidad para la region carboxilo-terminal
de la PTH.

La activacion del PTH1R, estimula multiples vias de sefializacion celular que
incluyen el AMPc, formado a expensas del ATP por activacion de la adenil-ciclasa,
las vias de la PLC y PKC, y la liberacion de los almacenes intracelulares de
calcio’8818485 [os detalles de como estas vias de transduccion de sefales
intracelulares estimulan, en ultima instancia, la resorcién 04sea, reabsorciéon
tubular de calcio renal, o hidroxilaciéon del calcidiol, no se han dilucidado atn

plenamente.
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1.2.1.5.3. Interacciones de calcio-PTH

La funcién principal de la PTH es la del mantenimiento de la calcemia dentro
de limites estrictos, en lo que se conoce como homeostasis del calcio. Los iones de
calcio regulan numerosos procesos bioldgicos, entre los que cabe destacar la
sefializacién intracelular para la secrecién de multiples hormonas, la contraccién
muscular y la cascada de la coagulacion. Por tanto, es importante que sus
concentraciones plasmaticas se mantengan dentro de un rango limitado, lo que se
consigue mediante la estrecha interrelacion en el suero entre el calcio ionizado y la
secrecion de PTH (calciostato), participando también una serie de mecanismos
endocrinos de corta duracién y otros de accién mas prolongada, que incluyen la
calcitonina y el 1-25-dihidroxicolecalciferol. La propia concentracién plasmatica de
calcio es la que regula esta actividad mediante un mecanismo de feed-back.

En sujetos normales, una disminucion en el suero del calcio ionizado de tan
solo 0,1 mg/dl, se traduce en unos pocos minutos en un gran aumento en la
concentracion plasmatica de la PTH, que actia sobre los osteoclastos del hueso.
Estas células facilitan la reabsorcion 6sea y con ello aumenta la calcemia. Por el
contrario, igualmente un pequefio aumento en sangre del calcio ionizado, reduce
rapidamente la concentracién plasmatica de PTH por inhibicién de su secrecion. Si
el incremento del calcio sérico es mayor, ademas de disminuir la PTH, se estimula
la liberacion de calcitonina, con lo que por ambos efectos, se consigue una
disminucion de la calcemia.

La respuesta de la PTH a la hipocalcemia mediada por el receptor sensible al
calcio (CaSR), se produce cronoldgicamente de la siguiente forma727>:

e Entre unos pocos segundos y minutos, se produce la exocitosis de vesiculas
secretoras de PTH en el liquido extracelular.

e FEntre unos pocos minutos y una hora, se produce la reduccion en la
degradacidn intracelular de PTH.

e A partir de las siguientes horas, dias y semanas, se produce la proliferacion
de las células paratiroideas, también estimuladas por las bajas concentraciones
plasmaticas de calcitriol.

Todas estas consideraciones acerca de la regulacion de la homeostasis del
calcio, nos permiten deducir la siguiente afirmacidn: cualquiera de las multiples

enfermedades que causen hipercalcemia, daran lugar a una tasa negativa de PTH
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inmunorreactiva en sangre. Por lo tanto, el hecho de encontrar en un paciente una
eventual hipercalcemia, unido a una elevacién de la concentracién plasmatica de
PTH, es un hallazgo inequivoco de que nos encontramos ante un cuadro de

hiperparatiroidismo.

1.2.1.5.4. Acciones de la Vitamina D y otros iones sobre la PTH

Las células paratiroideas contienen asimismo receptores para la vitamina D.
Cuando ésta se une a los receptores, se inhibe tanto la sintesis de PTH, como la
proliferaciéon de las células paratiroideasss.

Los iones magnesio, aluminio y estroncio, también se unen al CaSR7486,
pudiendo regular la secreciéon de PTH, con una afinidad para el receptor similar o
algo inferior que la del calcio. En condiciones normales, el efecto funcional sobre la
PTH es practicamente insignificante para el aluminio y estroncio (porque su baja
concentracion plasmatica no es capaz de estimular al receptor), pero el magnesio
si que podria modular la actividad del receptor, ya que su concentraciéon en el
plasma se aproxima al nivel requerido para el estimulo.

La hiperfosfatemia también estimula la secrecién de la PTH y el crecimiento
de las células paratiroideas, porque segun la relacion inversa Ca/P induce la

produccién de hipocalcemia.

1.2.1.5.5. Mecanismo de actuacion de la PTH
La PTH regula el transporte de calcio y fdsforo a nivel de 3 6rganos: intestino,
huesos y rifion. Ademas, parece actuar también sobre otros drganos como la
mama, el higado, las glandulas salivales, etc., si bien ain no se conoce exactamente
el modo en que lo hace (figura 3):

e A nivel intestinal facilita el transporte (absorcidn) del calcio. Para ello, se vale del
1-25 dihidroxicolecalciferol que se sintetiza en el rifidén a partir de la hidroxilacion
del 25 hidroxicolecalciferol (25 (OH) D3), por accién de la enzima 1-a-hidroxilasa y
el estimulo de la PTH.

e A nivel 6seo el efecto inmediato de 1a PTH es movilizar el calcio de las reservas
del esqueleto que se extraen con gran facilidad, para después estimular la actividad
osteoclastica que producira una reabsorcidn 6sea, consiguiendo asi la liberacion

del calcio. También aumenta el “pool” de osteoclastos, inhibiendo el paso de
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osteoclastos a osteoblastos y activando a las células osteoprogenitoras para que
formen nuevos preosteoclastos y osteoclastos.

e A nivel renal la PTH controla la eliminacién del calcio, bloquea la reabsorcién
tubular de fésforo inorganico (aumentando la excrecion de fosfato y disminuyendo
la reabsorcion tubular de fosfato), y mediante la estimulacion de la sintesis de la
enzima 1-a-hidroxilasa en los tibulos proximales, facilita la conversién de calcidiol
(25 hidroxicolecalciferol) a calcitriol (1-25 dihidroxicolecalciferol).

En este sentido, se podria sefialar que la PTH:

v/ Aumenta la absorcién de calcio y fosfato en el intestino.

v' Aumenta la reabsorcion de calcio y fosfato 6seo.

v" Aumenta la reabsorcion de calcio en el rifion.

v" Disminuye la reabsorcién de fosfato en el tibulo proximal del rifién.
v

Se moviliza sobre todo, cuando baja la calcemia.

w Glandulas paratiroides w

Calcitonina PTH
"

Higado
25 (OH) D,
Ca ++
#
o hidroxilasa
1,25 (OH), D, >PO,

Calciostato

Figura 3. Fisiologia de la PTH.
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1.2.2. Hiperparatiroidismo

Se entiende por hiperparatiroidismo el aumento de los niveles en la
concentracion plasmatica de la PTH y las consecuencias que este fenémeno
fisiopatolégico conlleva para el organismo.

Se pueden distinguir 3 tipos anatomoclinicos de hiperparatiroidismo:

« Primario: Hiperfuncién auténoma de las glandulas paratiroideas, sin
estimulo que lo justifique.

« Secundario: Hipersecrecion de PTH como consecuencia de la existencia de
una hipocalcemia crénica (normalmente por insuficiencia renal crénica, que
provoca la hiperplasia de las 4 glandulas).

+ Terciario: Desarrollo de un tumor auténomo (adenoma) sobre una
hiperplasia secundaria, como consecuencia de un estimulo persistente que

provoco previamente la hiperplasia.

Hiperparatiroidismo primario
También denominado autdctono. Es una enfermedad endocrina debida a un
exceso de PTH circulante producido de forma auténoma por parte de las glandulas
paratiroideas patolégicas, que no obedecen a las modificaciones de la
concentracion plasmatica de calcio. Desde el punto de vista quirurgico,

posiblemente es el que tiene mas interés.

1.2.2.1. Frecuencia

Se trata de una patologia mas frecuente de lo que se piensa, aunque su
incidencia ha disminuido en los ultimos afios, desde un maximo de 112 casos por
cada 100.000 habitantes registrados en EE.UU en la década de los 80, a 4 por
100.000 habitantes/afio de la actualidad®’”. No se conocen los factores
responsables de este cambio y se especula con que puede deberse a una
disminucién de la exposicion a la radiacion ionizante y a la mejora de la nutricion
de la poblacidn, con una mayor ingesta de vitamina D88.

El HPT esta presente en el 10-17% de los pacientes con nefrolitiasis y en

1,3% de los pacientes ulcerosos.
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Segin Rasmussen?, que en 1.968 publicé su serie de 751 casos, la etiologia

del hiperparatiroidismo primario se clasific6 de la siguiente manera:

19) Neoplasias:

- Benignas:
-Adenoma tnico 83%.
-Adenoma multiple 4,3%.
+ Malignas o carcinoma 1,7%.

29) Hiperplasias:

« De células claras, como el agua  7,6%.

« De células principales 3,6%.

En la linea de esta serie aunque con algunas pequefias diferencias, estos
mismos porcentajes se siguen describiendo en la literatura actual. Tanto las series
clasicas?, como las mas modernas3438, coinciden al asignar mas del 85% del total de
los casos al adenoma solitario. Los adenomas dobles alcanzan el 5%° y los
carcinomas menos del 2%. El resto de causas corresponden a hiperplasias!248.

Entre el 4-20% de los adenomas se encuentran en una localizacién ectépica,
que puede ser desde la mandibula hasta el pericardio (mediastino, retroesoéfagicos,
vaina yugulo-carotidea, etc.)7.71.89.90,

Cuando existen varios adenomas y en la patologia hiperplasica, debe
considerarse la posibilidad de que se trate de una Poliadenomatosis Endocrina
Multiple de tipo I (Sindrome de Wermer), que asocia tumores de paratiroides,
hipofisis, suprarrenales y pancreas, o bien una Poliadenomatosis Endocrina
Multiple de tipo II (Sindrome de Sipple) o MEN II, de la que a su vez hay dos
variedades: la MEN Ila, que asocia carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma
e hiperplasia paratiroidea (herencia autosémica dominante) y la Men IIb, que
comparte con la anterior el carcinoma medular de tiroides y los feocromocitomas,
y los enfermos tienen neurofibromas mucosos multiples plexiformes, pero en
cambio no padecen hiperplasia paratiroidea.

El sindrome hiperparatiroideo, también puede producirse en algunos
tumores no paratiroideos que segregan una hormona parecida a la parathormona

(PTH like-hormone) o proteina tumoral relacionada con la PTH (PTHrP). Se
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observa sobre todo en carcinomas de pulmén, rifién, ovario, utero y
hepatocarcinomas. El sindrome de PTH ectdpica, cursa con gran rapidez, cifras

elevadas de calcemia y sin signos 6seos radioldgicos.

1.2.2.2. Aspectos anatomopatoldgicos

Raramente una glandula paratiroides normal rebasa los 10 mm de longitud y
los 60 mg de peso. Las glandulas patoldgicas presentan un tamafio aumentado y
una coloracién vinosa, que resulta del color pardo del tejido paratiroideo normal
y del rojo propio de la hipervascularizaciéon de estas lesiones. La compresion
suave con una pinza roma de una glandula paratiroides patoldgica, suele hacer
que esta se vuelva mas palida, lo que permite apreciar mejor el color pardo tipico
de la glandula®.

Las principales lesiones a tener en cuenta, responsables directas del
HPT son:

Adenoma unico. Entre 80 y 85% de los casos46. Se observa un ligero
predominio en la prevalencia de las dos gldndulas inferiores. Aunque existe
cierta controversia entre los patélogos, puede decirse que histolégicamente
una glandula adenomatosa o hiperplasica son muy dificiles de diferenciar.

Adenoma doble. Entre 2 y 5% de casos®°. El adenoma doble supone uno
de los factores de riesgo de fracaso mas importante de la paratiroidectomia selectiva
y el 20-30% de los HPTP persistentes.

Lesiones multiglandulares. Constituyen entre el 5y 15% del totall.246,
Mas de la mitad son HPTP hereditarios. En la actualidad se prefiere utilizar la
denominacién de enfermedad multiglandular en vez del término hiperplasia.
Histolégicamente, una glandula hiperplasica es indistinguible de una que
albergue un adenoma solitario.

Carcinoma paratiroideo. Suponen menos del 1% de todos los HPTP. Sélo
de forma excepcional se diagnostica preoperatoriamente sobre la base de una
evolucion clinica rapida, hipercalcemia marcada y gran elevaciéon de la cifra de
PTH.

Adenoma ectopico. En un 3-6% de los casos el adenoma se halla
situado en una posicion ectépica. Las ectopias paratiroideas son la causa mas

frecuente de persistencia de un HPTP por adenoma unico.
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Las glandulas paratiroides superiores ectdpicas, suelen descender por el
surco traqueoesofagico, ubicandose en posicion retroesofagica y retrofaringea®°.
Cuando el adenoma adquiere un tamafio importante, el peristaltismo esofagico y la
deglucion lo pueden hacer descender hasta el mediastino posterior.
Excepcionalmente, pueden localizarse encima del polo superior del tiroides o
dentro del mismo?°.

Las glandulas paratiroides inferiores, como ya hemos sefialado previamente,
derivan de la porcién dorsal de la 32 bolsa faringea junto con el timo. Debido a que
su trayecto durante la migraciéon es sensiblemente mas largo, tienen una gran
variabilidad en su localizacién ectopica, que puede ir desde el cuello hasta el
mediastino”.%9.

Las ectopias paratiroideas mas frecuentes son las laterales (adenomas
situados en la vaina carotidea o adyacentes a ella), las del ligamento tirotimico en
localizacion inferior, las intercricotiroideas y retrofaringeas (par IV) y las
intratiroideas (par III o IV).

Las ectopias distantes mas frecuentes se sitian a nivel toracico (mediastino
anterior, o mas raramente medio) y los paratimos no descendidos, que son
paratiroides originarias del III par que no llegan a completar su descenso y
quedan situadas (a menudo junto a un l6bulo de tejido timico) a la altura de la
bifurcacién carotidea. En conjunto, las ectopias paratiroideas corresponden mas
frecuentemente a las glandulas inferiores que a las superiores y en mas de una

tercera parte de los casos, son debidas a la aparicion de una quinta glandula.

1.2.2.3. Patogenia

En pacientes con hiperparatiroidismo causado por un adenoma o hiperplasia
de paratiroides, la secrecion de PTH es inadecuadamente alta en relacién a la
concentracion de calcio en sangre, lo que hace que la curva de calcio-PTH se
desplace a la derecha’3. La base celular para que se produzca esta alteracion, es
probablemente una combinaciéon de varios factores, entre los que se encuentran
por un lado, una disminucién de la sensibilidad de las células paratiroideas al
calcio (posiblemente debido a una disminucion en el nimero de CaSR funcionales)
y/o un aumento en la masa de células paratiroideas. La base molecular del

hiperparatiroidismo primario se conoce en solo una pequefia fraccion de los casos.
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La accién patolégica del exceso de la PTH se desarrolla en varios érganos
diana: intestino, hueso y rifién (figura 4). Debido a ello, se justifica la aparicién de
los sindromes hipercalcémico, osteoarticular y renal que se observan en estos

pacientes.

Bl (Adenoma)j=l
@ ] IIPTH

-
— 1°. S. renal
C ++
e Y m' Ca++ aﬁ
P04 ‘
4 | |
Ca++| PO,

Ca**PO,

- | >10,5 mg/dl (2,6 mmol/L)

2°. S. osteoarticular

3°. S. digestivo

Figura 4. Patogenia del Hiperparatiroidismo Primario.

1.2.2.4. Clinica
El cuadro clinico del hiperparatiroidismo primario ha cambiado
sensiblemente en los ultimos afios, debido entre otras circunstancias, a la mayor
cultura sanitaria de la poblacidn, a las mejoras en el acceso que los usuarios tienen
a la Sanidad y a la medicion rutinaria del calcio sérico, con el uso generalizado del
cribado bioquimico multicanal en amplios sectores de la poblacidn, lo que permite

realizar diagnosticos mas precoces.
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En la actualidad, con frecuencia el paciente suele diagnosticarse tras
realizarse un estudio ante:
e Hipercalcemia moderada, detectada en cualquiera de los analisis de rutina, junto
con cifras de PTH elevadas por encima de sus limites fisioldgicos!1.
e Fosfato sérico normal o en limite bajo de la normalidad.
¢ Sintomatologia ausente o larvada.
Sin embargo, hasta hace relativamente pocos afios, muchos pacientes
llegaban a la consulta del facultativo con un cuadro clinico florido10. Los

principales sintomas y signos venian condicionados por diversos sindromes:

1.2.2.4.1 Sindrome renal

Solia aparecer con 2 tipos de formas clinicas, que a veces se combinaban:

« Nefrolitiasis recidivante.

« Nefrocalcinosis.

Ambos cuadros eran debidos a la hipercalcemia e hipercalciuria, que
permitian el sedimento y la concrecion del calcio en forma de calculos en el primer
caso, o bien su deposito en el parénquima renal (sobre todo a nivel de la regién
papilar), en el segundo. La nefrocalcinosis podia alterar gravemente la funcién
renal y conducir a la retencién nitrogenada (urémica) o azotemia. Por otro lado,
independientemente de que hubiera nefrocalcinosis o no, la hipercalcemia
condicionaba una disminucién de la capacidad de concentracién a nivel tubular,

conduciendo a la hipostenuria, poliuria y polidipsia.

1.2.2.4.2 Sindrome osteoarticular

a) A nivel éseo.

Condicionado por la llamada enfermedad ésea de Von Recklinhausen u
osteitis fibroquistica, que cursaba con diversas manifestaciones clinicas tales
como:

« Dolores 6seos localizados o generalizados.

- Fracturas espontaneas ocasionales.

» Deformaciones éseas, como incurvaciones o abultamientos de huesos

largos.
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Radiol6gicamente los hallazgos mas llamativos eran:

« Osteoporosis generalizada.

* Quistes 0seos (focos de reabsorciéon o6sea), correspondientes a los
denominados “tumores pardos”.

« Focos de reabsorcion subperiostica, sobre todo en las falanges de las manos.

« Desaparicion de la lamina dura peridentaria.

b) A nivel articular.

Se describian igualmente sintomas secundarios a la sinovitis, que podia tener
diversos origenes:

+ Por hundimiento de la porcién 6sea subcondral (Bywaters).

« Por deposito de cristales de calcio (pirofosfato calcico) en el liquido sinovial,
produciendo la llamada “gota calcica”.

- Por auténtica gota urica, facilitada por la existencia de lesiones renales.

1.2.2.4.3 Sindrome digestivo

No era constante. Solia manifestarse por los siguientes cuadros clinicos:

« Ulcus péptico. 25% de los pacientes. Generalmente a nivel duodenal.

« Pancreatitis aguda recidivante. Que a diferencia del resto de las pancreatitis
cursaba con hipercalcemia, mientras que en la comun habitualmente se observa
una hipocalcemia, debido al secuestro de calcio en los focos de esteatonecrosis.

« Estrefiimiento pertinaz. A veces tan intenso que simulaba un cuadro de

obstruccion intestinal y podia llegar a ser causa de una intervencidn quirurgica.

1.2.2.4.4 Sindrome hipercalcémico

Se debia a los efectos que la presencia de una hipercalcemia franca, junto con
un nivel de fosfato bajo en el suero, producia en diversos érganos y tejidos:

1.- En la unién neuro-muscular (sinapsis), condicionaba una disminucion de la
excitabilidad y ello a su vez provocaba:

- hipotonia y debilidad muscular, que producian astenia intensa.

- estrefiimiento pertinaz, manifestado a veces como cuadros suboclusivos.

2.- En el tubulo renal, producia una disminuciéon de la capacidad de
concentracion responsable de la presencia de hipostenuria, polidipsia y poliuria.

3.- En el ECG, con un acortamiento del intervalo QT.
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4.- En el SNC, era causa de cuadros psiconeuréticos de tipo depresivo, por lo
que no era raro que estos pacientes fueran tratados por psiquiatras. También
podia producir delirio, obnubilacién, coma, etc.

5.- Depdsitos cdlcicos en diversos tejidos:

- Cornea-cristalino-conjuntiva.
- Tinica media arterial.
- Alvéolos pulmonares.

- Sinovial (gota calcica), etc.

Todas estas manifestaciones clinicas, iban acompafiadas de una importante

reduccion en la esperanza de vida de estos enfermos.

1.2.2.5. Diagnostico
El hiperparatiroidismo primario debe de sospecharse ante todo paciente que
presente un cuadro de nefrolitiasis recidivante, sobre todo si se asocia con un ulcus
duodenal y/o pancreatitis. Una vez que se tenga una confirmacién del diagndstico
clinico, se debe de continuar con el estudio para intentar establecer el diagndstico
topografico, que determinara si se trata de un adenoma tnico o una enfermedad
multiglandular, asi como informar al clinico de la localizacién de la glandula o

glandulas patoldgicas.

1.2.2.5.1. Diagnéstico clinico
Se establece mediante diversas pruebas complementarias:
+ Pruebas de laboratorio

1.- Sindrome bioguimico:

« Hipercalcemia. La mayoria de laboratorios consideran que la cifra de 10,5
mg/dl (2,62 mmol/l), es el limite superior para el calcio sérico. La presencia de
hipercalcemia junto con PTH elevada (>65 pg/ml), es virtualmente diagnostica
de HPTP. En la actualidad, el diagnostico definitivo de HPTP, se establece mediante
la determinacion de la PTH intacta (1-84) circulante mediante
inmunorradiometria (IRMA). En cambio, en el caso de que se observen

concentraciones elevadas de PTH y las calcemias sean inferiores a 9,5 mg/dl,
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debe hacernos pensar en un hiperparatiroidismo secundario, cuyo origen mas
frecuente es la insuficiencia renal y/o malabsorcién o déficit de vitamina D.

« Hipofosfatemia. No aparece siempre, tan solo en el 70% de los casos.

* Hipercalciuria.

« Hiperfosfaturia.

2.- Determinacidn de la cifra de PTH en plasma: que estara elevada.

3.- Otras determinaciones: Aumento de la cifra de fosfatasa alcalina e

hidroxiprolinuria, como consecuencia de la degradacion dsea.

+ Estudios radioldgicos

- La radiografia simple de craneo (figura 5), térax, huesos largos, pelvis
(figura 6), ortopantomografia mandibular, mano, etc. Permiten apreciar las
imagenes de osteolisis tipicas y también de osteoporosis. En casos de gonalgia
intensa, pueden poner de manifiesto una condrocalcinosis.

- La radiologia simple de abdomen o una ecografia renal, son utiles para

investigar la presencia de litiasis renal, que puede cursar de forma asintomatica.

Figura 5. Radiografia de craneo. Figura 6. Radiografia de pelvis.

Imagenes de osteolisis (“osteoclastomas”) Osteoporosis y deformidad 6sea.

+ Densitometria 6sea para el estudio de la osteoporosis
El hallazgo de un indice T<-2,5 DE en la columna lumbar, el fémur o el
radio, se incluye en la actualidad en los criterios de indicacién quirurgica en los

HPTP asintomaticos.
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+ Biopsia 6sea
Se realiza generalmente en la cresta del hueso iliaco. Permite identificar las
lesiones de osteitis fibrosa caracteristicas del HPT primario y diferenciarlas de la

osteoclasia tunelizante del HPT secundario.

1.2.2.5.2. Diagnostico topografico

Para realizar el diagnostico topografico de la glandula o glandulas

patolégicas, son imprescindibles:
+ Gammagrafia con MIBI

Hasta principios de los afios noventa, no se disponia de ninguna técnica
fiable para localizar correctamente las gldndulas paratiroides patoldgicas en el
estudio preoperatorio y la identificacién de la lesién recaia sobre el propio
cirujano durante el acto quirdargico. Tras la introduccién de la gammagrafia con
Tc?9 sestamibi (MIBI), la tasa de éxito de identificacion preoperatoria en el caso
de adenomas paratiroideos ha alcanzado el 75-95%, con un valor predictivo
positivo del 95%#142-44,  Asimismo, la gammagrafia ha sido la prueba
indispensable para indicar y realizar la paratiroidectomia selectiva.

La realizacion de una gammagrafia paratiroidea en el estudio del HPTP esta
indicada por varios motivos:

1) Es condicién sine qua non para poder hacer un abordaje cervical
selectivo.

2) Si fuera necesario hacer una exploracion cervical bilateral, permite
comenzar la paratiroidectomia por el lado afecto.

3) Facilita la identificacion desde un principio de las glandulas ectoépicas, que
precisan un abordaje quirdrgico especifico.

4) Puede mostrar indicios de enfermedad multiglandular en pacientes sin
historia familiar (hiperplasia esporadica o primeros mutantes).

A pesar de todo, aproximadamente un 10-20% de los adenomas no se
consiguen identificar en la gammagrafia con MIBI. Las razones por las que ocurre
esta eventualidad aun no estan del todo claras, pero sin duda influyen diversos
factores que facilitan la captacion del is6topo, como son el aumento del flujo

sanguineo489192 e] tamafio glandular que condiciona un mayor contenido
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celular830.38,45,46,93,94 |3 actividad proliferativa medida por el marcador de
replicacion Ki-67 y la composicion histolégica ultraestructural, principalmente en
cuanto al contenido mitocondrial*z91.93-97, En cambio, en contra de la captacion del
isétopo y a favor de la producciéon de gammagrafias negativas, parece influir la
expresion de la P-glicoproteina (P-gp), medida por inmunohistoquimica. En los
adenomas de paratiroides que expresan dicha proteina no se acumula el Tc??
sestamibi?L?8 y se ha observado que existe una relacién inversa significativa, entre

las imagenes de la gammagrafia paratiroidea con MIBI y la expresién de la P-gp0.

En lo que se refiere al tamafo, en la
Guia Clinica de la AEC8 se describe que los "
pesos glandulares han sido calculados segiin . ",
una escala visual de gradacién de la senal S LT e e HN|
isotopica. Los adenomas no visualizados o 2y
(MIBI negativos) pesaron 255 mg de media y p " v
los que mostraron una captacién mayor (MIBI = o

positivos), 1.400 mg. Otros factores que Figura 7a. Gammagrafia planar.

s Ad inferior d h
también influyen en el resultado de la enoma mierior derecho

P s e

gammagrafia son la localizacion del
adenoma, el tamafo y la nodularidad del
tiroides (diversos nddulos tiroideos pueden
producir falsos positivos) y el tipo de
proyeccion de la gammagrafia. En este

sentido, cabe sefialar que en condiciones

normales, suele realizarse la gammagrafia
) Figura 7b. Variante tomografica (SPECT).
con una proyeccion planar (figura 7a),

Adenoma inferior izquierdo.
asociandose, casi ya de forma rutinaria, con

la variante tomografica (SPECT) (figura 7b). No obstante, algunas modificaciones
técnicas, como la supresion del tiroides con yodo, la deteccion con colimador Pin-
Hole, que es mas sensible pero menos especifica (figura 7c) y las proyecciones

oblicuas, mejoran la sensibilidad de la gammagrafia paratiroidea.
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Una gammagrafia paratiroidea
negativa no contraindica necesariamente
la paratiroidectomia, pero implica
siempre la realizacibn de una
exploracion cervical bilateral, que debe
ser efectuada por un cirujano con
experiencia y buen conocedor de la

anatomia normal y patolégica de las

glandulas paratiroides. Figura 7c. Detecci6n con Pin Hole.
Adenoma ectépico en mediastino

+ Ecografia cervical
Se trata de una prueba que complementa a la gammagrafia con MIBI, ya que
es de gran utilidad para hacer una evaluacién de la glandula tiroides e identificar la
eventual presencia de nddulos tiroideos, que en algunos casos pueden también
captar y retener el is6topo al hacer la gammagrafia con MIBI, dando lugar a falsos

positivos.

Ademas, permite identificar algunos
adenomas que son negativos en la
gammagrafia, fundamentalmente cuando

existe un componente quistico prevalente en =

Adenoma

la glandula patologica, que hace que se
retenga en menor medida el isétopo

radioactivo.

El hecho de que ambas pruebas Figura 8. Ecografia cervical.
diagnosticas resulten positivas, facilita enormemente el hacer una correcta
identificacidon preoperatoria de la glandula patoldgica y asi poder llevar a cabo un

abordaje quirdrgico selectivo®l.

+ TAC
Se debe solicitar Unicamente en los casos en los que las anteriores
exploraciones tengan un resultado negativo o dudoso, o bien cuando la

probabilidad de que existan adenomas ectdpicos sea alta. También resulta ttil en
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el caso de que se sospeche la presencia de un adenoma mediastinico o en el HPT
persistente o recurrente.

La TAC (figura 9), tiene una mejor
resoluciéon que la ECO para la localizacion de
las glandulas paratiroides retrotraqueales,
retroesofagicas y mediastinicas.

La administracién de contraste

intravenoso mejora la sensibilidad de la

prueba, ya que tanto los adenomas como las

Figura 9. TAC cervical.

hiperplasias son lesiones hipervasculares.
En general, tiene menor rentabilidad que las anteriores exploraciones, si bien
se han mejorado las expectativas mediante la combinacién con otras técnicas de

imagen, como la Spect-TAC y la 4D TAC32.

+ RMN
Esta prueba no es de gran utilidad para este tipo de patologia, aunque tiene la
posibilidad de hacer una reconstruccién tridimensional de las imagenes.
No permite distinguir entre adenoma, hiperplasia y carcinoma.
Podria estar indicada en los casos en los que la gammagrafia es negativa,

equivoca, o cuando se sugiere la presencia de una glandula ectdpica.

1.2.2.6. Diagnéstico diferencial
El diagnostico diferencial de estos pacientes, debe de hacerse teniendo en
cuenta las diversas manifestaciones clinicas de este sindrome, que como hemos
descrito en este capitulo, pueden ser muy variadas: lesiones dseas, hipercalcemia y
sintomas renales, fundamentalmente.
1.2.2.6.1. De las lesiones 4seas
Se hara con aquellos procesos que produzcan lesiones osteoliticas, como la
displasia fibrosa poliostética o sindrome de Albrigh, la enfermedad de Paget, el
mieloma multiple o enfermedad de Kahler, las metastasis 6seas multiples, las

lesiones quisticas solitarias y la reticulosis (Hand-Schuler-Christian, Gaucher), etc.
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1.2.2.6.2. De la hipercalcemia
En este caso habra que descartar la hipervitaminosis D, la sarcoidosis (su
hipercalcemia remite con la prueba de la cortisona), el sindrome lacteo-alcalino, la
osteoporosis aguda por inmovilizacién, el pseudohiperparatiroidismo, la
hipertireosis, el tratamiento con estrégenos y progestagenos y el sindrome de
Cushing.
En las hipercalcemias no paratiroideas los niveles de PTH son bajos o
indetectables.
1.2.2.6.3. De las complicaciones urolodgicas
Entre ellas la acidosis tubular renal, la pielonefritis, la hipercalciuria

idiopatica y otras nefropatias.

1.2.2.7. Prondstico y evolucion

Son variables en funciéon del momento del diagndstico y del tiempo de
evolucion de la enfermedad.

La mayor parte de las manifestaciones clinicas del HPTP, presentan una
clara remision si durante la intervencién quirdrgica se consigue extirpar todo
el tejido patolégico glandular. Sin embargo, los sintomas relacionados con la
calcificacién de tejidos blandos, la condrocalcinosis, la insuficiencia renal
cronica o la hipertension arterial, no experimentan ninguna mejoria. De ahi la
importancia de llevar a cabo un diagnodstico correcto y precoz de estos
enfermos.

La hipercalcemia prolongada tiene un efecto nocivo sobre multiples
sistemas, que explica la mayor mortalidad existente en los pacientes
paratiroidectomizados. La cirugia precoz del HPTP, puede prevenir ese
incremento de la mortalidad observado a largo plazo.

Cuando el tratamiento quirurgico fracasa, pueden aparecer dos cuadros
clinicos diferentes:

» El HPTP persistente. Es aquel en el que la hipercalcemia no se modifica
tras una paratiroidectomia infructuosa. Se debe a 3 causas fundamentales:

1. No identificacion del adenoma en el acto operatorio.

2. Presencia de una afectacion multiglandular no sospechada.
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3. Enfermedad multiglandular insuficientemente tratada, por no realizar
una paratiroidectomia subtotal correctamente.

» El HPTP recurrente. Es aquel que presenta un intervalo normocalcémico
de al menos 6 meses tras la intervencién quirdrgica, para volver a aparecer
posteriormente. Sus causas pueden ser:

1.Existencia de un MEN 1 correctamente tratado, pero que reaparece por
hiperplasia del remanente o por glandulas supernumerarias.
2.Recidiva local de un adenoma parcialmente resecado.

3.Recidiva local o a distancia de un carcinoma paratiroideo.

1.2.2.8. Tratamiento

El tratamiento de esta patologia es eminentemente quirtrgico, siendo la
paratiroidectomia el Unico tratamiento definitivo del HPTPS.

En manos de un cirujano con experiencia, entre el 97-99% de los pacientes
queda curado tras la primera intervencién, sin apenas morbilidad postoperatoria
ni secuelas permanentes. La paratiroidectomia, es preceptiva en aquellos
pacientes que presenten sintomas de la enfermedad y también en los que se
encuentran asintomaticos que reunan alguno de los criterios consensuados en

las Conferencias de 2.002 y 2.0088:

« Pacientes menores de 50 afios.

« Hipercalcemia >1 mg por encima 11,2 mg/dl.

« Hipercalciuria >400 mg/24h.

+ Osteoporosis (indice T<-2,5 DE en cualquier lugar).

« Disminucion del aclaramiento de creatinina 230% sin otra
causa que lo justifique.

- Imposibilidad de realizar un correcto seguimiento

médico.

El Workshop de Marzo de 2.014, hace una modificaciéon afiadiendo los
pacientes con nefrolitiasis.
Estos criterios sin embargo, deben considerarse como el requisito minimo

para indicar una intervenciéon quirurgica y las cifras o limites propuestos son

36



Introduccion

orientativos. La disponibilidad de un cirujano con experiencia, la identificacion
preoperatoria de la lesion paratiroidea mediante gammagrafia u otras pruebas de
imagen, o las preferencias del paciente y del cirujano, son argumentos adicionales
a favor de un tratamiento quirurgico sistematico. Como norma general,
independientemente de la edad y salvo que exista una contraindicacién formal,
deberian ser operados todos los pacientes

Las glandulas paratiroides patolégicas deben extirparse evitando la rotura
capsular durante la intervencion quirurgica, ya que se han referido casos de
recidiva benigna local por siembra de células paratiroideas viables en el tejido
graso o muscular (paratiromatosis), o por restos de cdpsula abandonados

inadvertidamente.

1.2.2.8.1. Tipos de abordaje quirurgico

1.- Cervicotomia y exploracionbilateral del cuello

La exploracion paratiroidea bilateral, con exéresis del adenoma e
identificaciéon de al menos dos glandulas paratiroides normales, constituye el
abordaje clasico del HPTP, cuya eficacia estd bien establecida. Cuando no se
disponia de técnicas diagnosticas de localizacién preoperatoria precisas, esta
tactica en manos de un cirujano experto, permitia la curacién en una primera
intervencion del 92-98% de los casos810L102, Por ello, histéricamente se ha
considerado como el “gold standard” para el tratamiento del HPTP, si bien hoy su
uso queda limitado al 20% de casos cuando el diagndstico topografico es negativo,
en los que se procedera como hemos sefialado, y en los pacientes con enfermedad

multiglandular.

En la enfermedad multiglandular la tactica quirtargica idénea es la exéresis
de casi todo el tejido paratiroideo, preservando “in situ” o autotrasplantando en
el antebrazo unos 60 mg de tejido paratiroideo viable8. En esta
paratiroidectomia subtotal, también conocida como intervencién de Bloom
(figuras 10 y 11), se extirpan 3 glandulas y media y se marca el remanente con un
hilo largo irreabsorbible, por si fuera necesario localizarlo en una intervencion
posterior. Esta intervenciéon va asociada asimismo, con una reseccién

transcervical del timo, en cuyo seno pueden hallarse glandulas
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supernumerarias bien conformadas o multiples "nidos" de tejido paratiroideo

hiperplasico.

Figura 10. Enfermedad multiglandular. Cada Figura 11. Paratiroidectomia subtotal

glandula se encuentra marcada con un hilo. (intervenciéon de Bloom).

2.- Abordaje cervical selectivo y/o videoasistido. Determinacion
intraoperatoria de la PTH

La localizacion preoperatoria precisa de adenomas solitarios mediante
gammagrafia con Tc% sestamibi y ecografia cervical de alta resolucién, ha
mejorado de manera notable los resultados del tratamiento quirurgico,
permitiendo poner en practica el abordaje selectivo y la extirpacion de adenomas
unicos (figuras 12 y 13), por lo que la exploracion cervical bilateral ha dejado de
ser obligatoria. Esta técnica consiste en la realizacion de un abordaje tunico y
exclusivo de la glandula afecta. Las ventajas de estas técnicas selectivas poco
agresivas, frente a la cervicotomia exploradora bilateral tradicional, incluyen la
disminucién de la morbilidad postoperatoria y de la tasa de complicaciones1%3, la
disminucién de los tiempos operatorios y de la estancia hospitalarial03-105 ]a
mejora de la estétical® y de las tasas de éxito58.107,

Cuando la localizacion del adenoma es inequivoca, porque existe una
coincidencia entre la gammagrafia y la ecografia, la paratiroidectomia selectiva
cura la enfermedad en el 96-100% de los casos. Todo ello, sin necesidad de
prolongar la exploracién para realizar un "abordaje unilateral” buscando la
glandula homolateral, ya que no resulta necesario comprobar que ésta sea
normal y descartar la enfermedad multiglandular, una vez extirpada la glandula

afecta.

38



Introduccion

Figura 12. Adenoma solitario, de 2x1,2x0,7 cm, Figura 13. Gran adenoma extirpado igualmente

extirpado mediante abordaje selectivo. mediante abordaje selectivo.

En estos casos, la posibilidad de que exista un segundo adenoma en alguna de
las otras 3 glandulas o en posicidon ectopica, es del orden del 1-2%. Para solventar
esta contingencia y evitar el dejar sin extirpar otra glandula patolégica, no
identificada durante la intervencién quirurgica, disponemos hoy de la
determinacion intraoperatoria de la PTH (MIO), recurso que sera ampliamente

tratado después en nuestro trabajo.

3.- Abordaje mediastinico

Este tipo de abordaje quirtrgico, se utiliza en aquellos casos de adenomas
ectdpicos que son localizados preoperatoriamente en el térax, gracias a las
pruebas de imagen para el diagnostico topografico que hemos descrito

anteriormente, como son la gammagrafia junto con una TAC toracica (figuras 14

y 15).
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Figura 14. Gammagrafia SPECT. Figura 15. Abordaje mediastinico por
Adenoma de mediastino superior adenoma ectopico.
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1.2.2.8.2. Métodos de ayuda para realizar con éxito la cirugia

1.- Cirugia radioguiada

Consiste en utilizar una sonda radioisotdpica (figura 16), como método de
ayuda para la localizaciéon intraoperatoria del adenoma (cirugia radioguiada),
después de la administraciéon de una nueva dosis isotopica del MIBI antes de la
intervenciéonl8, Para ello, es imprescindible que el adenoma capte el is6topo,
o lo que es lo mismo, que el resultado de la gammagrafia sea positivo. Por
tanto, no es util en los casos que resultan MIBI negativos, que son
precisamente aquellos en los que la radioasistencia podria ser de mayor
utilidad, ya que si la gammagrafia es positiva, conocemos de antemano la
ubicacion del adenoma. En definitiva, consideramos que su utilidad es escasa
en los adenomas ortotépicos. Sin embargo, en algunos ectépicos y en particular
en los mediastinicos, si que puede contribuir a la localizacion e identificacién de la
tumoracidn, y de este modo, a que la intervencién quirtrgica concluya con éxito.

Técnica: La intervencién
comienza 3 horas después de la
administracion del radiois6topo.
La sonda localiza el punto mas
“caliente” en el cuello y marca el
lugar de la  cervicotomia.

Entonces se realiza la incision

cutanea de 2-3 cm y comienza la Figura 16. Sonda utilizada para la cirugia radioguiada.
diseccion hasta sobrepasar el

musculo cutaneo. A continuacion, se inserta la sonda y se intenta identificar
la direccion de donde procede la maxima radiacién, para ir siguiéndola hasta
llegar al adenoma. Debe utilizarse la radiosonda tanto “in vivo” como “ex

vivo”, asi como la monitorizacién intraoperatoria de la PTH (“Quick PTH").

2.- Azul de Metileno
Una hora antes del inicio de la intervencion, se administra azul de metileno
por via intravenosa con una dosis de 5 mg/kg de peso corporal, en 500 ml de suero

glucosalino. De esta manera, se tifien de forma selectiva las glandulas paratiroides
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(figura 17). La intensidad de Ila
tincion, se ve modificada en funcién
de la histologia de la glandula, de
forma que el adenoma solitario se tine
de azul-pdrpura, mientras que la
glandula paratiroides normal tiene

una coloracién palido-verdusca. No

obstante, es preciso sefialar que este

Figura 17. El azul de metileno tifie de

producto puede ser toxico. forma selectiva las glandulas paratiroides.

3.- Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH

La Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH (MIO), es una prueba diagnéstica
de eficacia terapéutica, que nos permite asegurar durante el mismo acto
operatorio, que se ha extirpado todo el tejido patolégico secretor. Esta basada en el
hecho fisiolégico de que la PTHi tiene una vida media muy corta, menor de 5
minutos882, por lo que su determinacién peroperatoria permite constatar, cuando
se produce un descenso cuyo gradiente de caida cumpla la exigencia definida
inicialmente por Irvin y cols. (Criterio de Miami), que hemos alcanzado el éxito
operatorio>8-60.109,

De esta manera, cuando el diagnostico topografico realizado con las pruebas
de localizacion preoperatoria (MIBI, ecografia cervical) es positivo, se puede
cambiar el enfoque terapéutico quirurgico desde la cervicotomia exploradora
bilateral, hacia una cirugia menos agresiva y realizar abordajes selectivos (cirugia
minimamente invasiva), con la garantia de que se ha extirpado completamente
todo el tejido patologico secretor#344103,106110-113 ] a5 ventajas de estas técnicas
selectivas, mucho menos agresivas con el enfermo, frente a la cervicotomia
exploradora bilateral tradicional, ya se han descrito al hablar de los diferentes
tipos de abordajes quirurgicos (apartado 1.2.2.8.1).

Sin embargo, a pesar del tiempo transcurrido desde su implantacion, no hay un
acuerdo unanime en cuanto al método empleado para su ejecucion, existiendo en
la actualidad atin muchos aspectos que son objeto de discusion, como los tipos de
muestras basales a emplear, el momento de la extraccion de las muestras

postexeréticas, la via de obtencidn de la sangre, etc. Tampoco hay consenso en la
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interpretaciéon de los resultados para justificar y aceptar su validez. Esta

circunstancia ha dado lugar a la aparicién de distintos Criterios de Interpretacién

de la prueba, siendo los mas reconocidos los que se muestran en la siguiente tabla

(tabla 2).

Criterios y Autores

Interpretacion de la prueba

Miami

Irvin58-60,109,110, Vignalil1s,
Carneirol16, Micoli117

Viena

Rissé3, Miural97,Johnson112,
Libuttil18, Gordon119, Agarwal129,
Gauger121, Perrier122,

Halle

Riss63

Roma

Di Stasio123, Lombardi124

Charleston
Irviné?, Yangt4, Burkey106,

Carneiro!25, Chiul2e,

Weber127

Thier128

Lupoli12?

250% de caida de la concentracién plasmatica de la PTH desde el nivel
basal mas elevado (preincisional o preexcisional), 10 min después de

la escision de la glandula.

250% de caida de la PTH desde el nivel “basal” preincisional, 10 min

después de la escisidn del tejido paratiroideo patoldgico.

Caida del nivel de PTH a valores iguales o menores de 35 pg/ ml, 15
minutos después de la escision.

250% de caida de la PTH sobre el valor mas alto (preincisional o
preescisional), y/o PTH en rango normal a los 20 minutos
postescision, y/o una cifra de PTH postescisional, a los 20 minutos,
inferior en al menos 7,5 pg/ml a la cifra de los 10 minutos.

(12) 250% de caida de la concentracion plasmatica de la PTH desde el
nivel basal mas alto (preincisional o preexcisional) y el retorno de la
PTH al rango normal o una caida >65% de la PTH, 10 min después de
la escision de la glandula. (22) >50% de caida de PTH y un retorno de
la PTH al rango normal, a los 20 minutos de la escisién glandular.
>50% de caida de PTH sobre la muestra basal preexerética, 10
minutos después de la extirpacién de la glandula

>50% de caida de PTH en 5 minutos o >60% de caida de PTH desde el
nivel basal alos 15 minutos después de la escision glandular

>70% de caida de PTH sobre el nivel basal 10 minutos después de la

extirpacion de la glandula

Tabla 2. Criterios mas utilizados para interpretar la cinética de degradacién de la PTH en la MIO.

Los Criterios mas utilizados en la actualidad, son los de Irvin-Miami>8-

60,109,110,115-117 que define el Criterio de curacién como la caida de la concentracién

plasmatica de la PTH 250% a los 10 minutos de la extirpacion del adenoma, con

relacion a la cifra basal mas elevada y el de Viena®3107.112,118-122 ' qye exige una caida

de la concentracion plasmatica de la PTH 250%, a los 10 minutos, con relacién a la
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cifra basal estandar. Sin embargo, existen otros como el de Halle®3 que utiliza como
Criterio la normalizacién de la PTH y la vuelta al rango <35 pg/ml, a los 15
minutos, el de Romal23124 que incluye un descenso de PTH 250% del valor mas
alto preincisional o preescisional, y/o PTH en rango normal a los 20 minutos
postescision, y/o una cifra a los 20 minutos postescision inferior en al menos 7,5
pg/ml a la cifra de los 10 minutos. Por ultimo, hay otros autores que miden sus
resultados con otros Criterios que son menos utilizados, como el de
Charleston®064106125126 e] de Weber!27, el de Thier128 y el de Lupolil2°.

La Monitorizaciéon Intraoperatoria de la PTH (MIO), se ha convertido en la
actualidad en una herramienta complementaria imprescindible en la cirugia

paratiroidea®l.

Verdaderos Positivos

110
100 A
90 1
80 1
70 1
60 A
50 50%

40 A
30 A 69

100

81
20 1

10 A1

Basal 10' 25

Figura 18. Gradiente de caida 250% de la cifra de PTH con relacién al

valor basal de referencia (78% a los 10 minutos y 84% a los 25 minutos).

1.2.2.9. Control perioperatorio de la paratiroidectomia
1.2.2.9.1. Durante la intervencion quirargica
Para llevar a cabo una intervencién quirdrgica de forma reglada, se deben de
tener en cuenta los siguientes aspectos:

. Identificar una, dos, o en ocasiones las 4 glandulas paratiroides, segin el
resultado del diagndstico topografico y el tipo de abordaje quirirgico decidido
por el equipo médico.
. Realizar una biopsia intraoperatoria, para confirmar que lo que se ha

extirpado es una glandula paratiroides.

43



Introduccion

. Efectuar la Monitorizacién Intraoperatoria de la PTHi, para garantizar

intraoperatoriamente que se ha extirpado todo el tejido secretor patolégico.

1.2.2.9.2. Durante el postoperatorio inmediato

Es preceptivo realizar controles analiticos seriados durante las primeras
horas del postoperatorio, para diagnosticar de forma precoz la posible aparicién
de una hipocalcemia postoperatoria, y de este modo intentar prevenirla o tratarla.

Para ello, es necesario controlar la calcemia y la PTHi cada 12 horas durante
las primeras 48 horas. Ademas, se debe de explorar al enfermo para ver si
manifiesta sintomas de tetania, realizando la prueba para mostrar el signo de
Trousseau cada 8 horas.

Los problemas suelen surgir en aquellos enfermos que presentan una lesion
renal avanzada y en los que tienen una grave decalcificacion 6sea. En estos casos,
se puede producir el Illamado “Sindrome del hueso hambriento”, que
ocasionalmente puede ser causa de un cuadro de tetania, lo que obliga a efectuar

un tratamiento urgente con calciterapia.

1.2.2.10. Complicaciones de la cirugia

En la cirugia del HPT pueden darse diversas complicaciones, tanto durante la
propia intervencion quirurgica, como durante el postoperatorio de estos enfermos.
En funcién del momento en el que aparecen, podriamos clasificarlas en 2 grupos:

1. Complicaciones precoces:

Que hacen su aparicion durante las primeras 72 horas tras la cirugia. Pueden
llegar a ser potencialmente graves, por lo que es muy importante mantener una
vigilancia activa en todo momento, aunque en raras ocasiones dejan secuelas
permanentes. Entre las mas frecuentes cabe destacar:

e Dolor. Habitualmente se controla de forma eficaz con los analgésicos
convencionales.

eHemorragia. (2-3%). El 80% se producen en las 6 primeras horas del
postoperatorio. El hematoma “ex vacuo”, también llamado hematoma “a tensién”,
“compresivo” o “sofocante”, produce una compresién del seno carotideo, traquea,
nervios recurrentes y sus pediculos vasculares. Exige efectuar una reintervencion

urgente si el débito sanguineo es mayor de los 100 ml/hora, o si aparece dificultad
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respiratoria. El uso de drenajes quirurgicos no ofrece garantias para evitar el
hematoma asfictico, por lo que es muy importante actuar de forma precoz ante la
sospecha diagnostica de este cuadro.

e Lesion del nervio laringeo recurrente. Es quizas la complicacién mas temida

por los cirujanos que practican este tipo de intervenciones. Puede ser:
v' Temporal (2%), recuperable antes del afio.
v’ Permanente (0.5-3%).
Y estas a su vez, pueden producirse de forma:

v' Unilateral. Cursa con disfonia, voz bitonal y estridor laringeo por paralisis
en linea media.

v’ Bilateral. Es excepcional en el caso de la cirugia de las glandulas
paratiroides y solamente posible cuando debe de realizarse una exploraciéon
cervical bilateral del cuello. Produce una paralisis bilateral en aduccién de
las cuerdas vocales, lo que genera estridor laringeo y asfixia. Exige la
realizacion de una traqueotomia urgente.

eLesion del nervio laringeo superior. Es evitable si se conoce bien la

anatomia. Produce fonastenia, por paralisis del musculo cricotiroideo, que tiene la

funcion de tensar las cuerdas vocales.

eEdema laringeo. Provoca dificultad respiratoria, que puede llegar a ser

severa. Normalmente, tiene buena respuesta a la corticoterapia.

2. Complicaciones tardias:

¢ Hipoparatiroidismo. Cuando se realiza un abordaje selectivo completando la

paratiroidectomia de un solo adenoma voluminoso, puede producirse un
hipoparatiroidismo temporal. La explicacion fisiologica de estos resultados, parece
estar relacionada con el hecho de que los adenomas voluminosos y con mayor
capacidad secretora, tienen un efecto supresor sobre el funcionalismo de las
restantes glandulas normales, por lo que éstas estaran hipoactivas en el periodo
inicial del postoperatorio. La falta de secrecion de PTH sera lo que produzca como
consecuencia la hipocalcemia.

En el caso de la paratiroidectomia subtotal, cuando se extirpan 3 glandulas y

media, el hipoparatiroidismo puede ser mas grave y convertirse en un problema
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permanente. En este caso, el origen esta en que el remanente paratiroideo dejado
puede ser funcionalmente insuficiente.

El hipoparatiroidismo cursa con hipocalcemia, que en ocasiones puede llegar
a ser sintomatica. La clinica de la hipocalcemia aguda se manifiesta por una serie

de sintomas y signos:

SINTOMAS SIGNOS

- Hiperreflexia.

- Insensibilidad peribucal. - Signo Chvostek.

- Parestesias, hormigueo. - Signo Trousseau.

- Sacudida muscular. - Hipotension.

- Espasmo carpopedal. - Bradicardia.

- Epilepsia. - Prolongaciéon QT.
- Arritmias.

1.2.2.11. Sindrome hipercalcémico

En determinadas circunstancias aunque de forma ocasional, el adenoma
puede producir un grave sindrome hipercalcémico, que requiere un diagndstico
precoz y un tratamiento médico-quirurgico urgentel®l. Se produce como
consecuencia de una acumulacién excesiva del calcio sérico, que no puede ser
filtrado y eliminado por el sistema renal, produciendo sintomas y signos
metabolicos de una intoxicacién aguda, acompafados de un marcado incremento
de la concentracion plasmatica de PTH130.131 Un retraso en el diagndstico que
demore el inicio del tratamiento, o si éste se lleva a cabo de forma inadecuada,
puede llegar a producir la muerte del enfermo por parada cardiaca, fallo renal, o
coma encefalopatico32,

Suele considerarse como hipercalcemia toxica aquella calcemia >14 mg/dl
(3,5 mmol/l) y también la que siendo >3 mmol/l, produce sintomas de intoxicacion
por calcio!31.133, Otros criterios validos aceptados también por otros autores, son

los de una calcemia >13,5 mg/dl!32 o0 >15 mg/d1130.
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Un diagnostico precoz y el tratamiento intensivo, llevado a cabo con
rehidratacién agresiva, diuréticos de asa como la furosemida e inhibidores de la
resorcion 6sea, producen una rapida mejoria de los sintomas y evita la aparicién
de complicaciones serias!32. Posteriormente, la paratiroidectomia urgente

conseguira la curacién del paciente.

1.2.2.11.1. Clinica
El paciente que padece este sindrome se caracteriza por presentari3+:

- Manifestaciones neurolégicas: Sindrome depresivo, confusién mental,

somnolencia, coma...y finalmente, el fallecimiento del enfermo.

- Afectacién renal: Poliuria, deshidratacidn, polidipsia, insuficiencia renal...y

fallecimiento.

» Sindrome cardiovascular: HTA, trastornos de la conduccion, trastornos del

ritmo, parada cardiaca... y finalmente, la muerte.

« Cuadro digestivo: Anorexia, nduseas, vomitos, dolor, estrefiimiento.

« Sintomas generales: Astenia, disminucion extrema de la fuerza muscular...

El fallecimiento del paciente como vemos, puede producirse por coma
encefalopatico, fracaso renal o parada cardiacal39.

No obstante, aunque éste que hemos descrito es el cuadro clinico mas grave,
en muchas ocasiones el sindrome puede pasar desapercibido, porque se manifiesta
con sintomas inespecificos, como debilidad, cansancio o alteracién del estado

mental, haciendo que sea mas dificil el diagnostico.

1.2.2.11.2. Tratamiento de las crisis hipercalcémicas

El sindrome hipercalcémico es una urgencia médico quirurgica y como tal,
requiere un doble enfoque terapéutico:

1. Tratamiento médico:

Este tratamiento debe de establecerse con caracter urgente y tiene como
objetivos la rehidratacion del paciente, el estimular la excrecion renal de calcio
forzando la diuresis, e inhibir la resorcién 6sea con calcitonina y bifosfonatos130.131,
Los bifosfonatos, inician su accién terapéutica unas horas después de su aplicacion.
Por este motivo, la calcitonina es un eficaz complemento para el inicio del

tratamiento, ya que posee una accion inmediata e intensa, aunque de corta
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duraciéon y por tanto ineficaz para el tratamiento continuado!33. En casos
excepcionales, puede ser precisa la hemodialisis.
La pauta de actuacion, tal y como se resume en la figura 18, tendra los
siguientes objetivos:
1. Corregir la deshidratacién: Con suero fisiolégico en grandes proporciones.
Se iniciara con la administracién iv de 2 litros en 2 horas, seguido de otros 4 litros
en las 24 horas restantes, con el fin de conseguir una “poliuria de arrastre” eficaz.
2. Estimular la excrecion renal de calcio: Se consigue forzando la diuresis a un
volumen >100 cc/hora, mediante una dosis de furosemida de 40 mg/hora,
administrados una vez que el paciente ha sido rehidratado y continuando con una
perfusion de otros 20 a 80 mg cada 8 horas.
3. Inhibir la resorcién ésea con:
e Calcitonina.
¢ Bifosfonatos:
» 12 generacion: Etidronato.
» 22 generacion: Clodronato y Pamidronato.
» 32 generacion: Zoledronato (“Zometa”). Es el farmaco de eleccidn.
La inhibiciéon de la resorcién 6sea solo serda necesaria, si la calcemia no
desciende por debajo de 12 mg/dl, a las 24 horas de iniciado el tratamiento.

4. Hemodidlisis: s6lo necesaria para casos excepcionales.

2. Tratamiento quirurgico:
Es obligado en todos los casos y ademas es el tratamiento definitivo.
La paratiroidectomia urgente y resolutiva, se debe efectuar sin demora en

cuanto la calcemia esté controlada.
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Ca#>3,5 mmol/l (14 mg/dl)
y/o

3 mmol/I + Sindrome metabdlico hipercalcémico

|

Hidratacion (Salino 0.9% 2 I en 2h seguido de 3-41en 24 h)

1

Diuréticos (furosemida) 28-80mg/6 h

Ca® > 12 mg/dl

>-Lc

|
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Zoledronatoiv (“Zometa”)
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|
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/

\

Repetir sia las48 h No darméssialas 48h

Sigue Ca* elevado

Diagnostico
Topografico
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*Corticoides: solo son utiles en hipercalcemia
por enfermedades granulomatosas, linfomas,

Diagnostico intoxicacion porvitaminaDy A
Topogréfico *Mitramicina: Nefrotoxica

Figura 19. Esquema terapéutico de la crisis hipercalcémica aguda por HPP.
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2. HIPOTESIS DE ESTUDIO

2.1. HIPOTESIS PRINCIPAL

La morfologia, peso y volumen, condiciona la cinética glandular en el

hiperparatiroidismo primario (HPTP).

2.2. HIPOTESIS SECUNDARIAS

1. En el HPT primario, las concentraciones plasmaticas preoperatorias de PTH,
calcio, fésforo y la positividad de la gammagrafia con MIBI, se relacionan con el

pesoy el volumen glandular.

2. La hipocalcemia postoperatoria puede predecirse sobre la base de los

parametros bioquimicos y morfolégicos glandulares.

3. Los resultados de la Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH guardan relacion

con la morfocinética glandular.

52



OBJETIVOS



54



Objetivos

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la relacién que existe entre la morfologia y la funcién glandular en el

perioperatorio del HPTP.
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Investigar si las concentraciones plasmaticas preoperatorias de Ca, P y PTH, el
valor del WIN y la positividad de la gammagrafia con MIBI, guardan relacién con la
cantidad de tejido secretor patolégico, y en consecuencia, si el peso y volumen de

tejido paratiroideo anormal pueden predecirse por las mismas.

2. Comprobar si estos resultados guardan relaciéon con la edad, el sexo y el

periodo del estudio, para ver si existen diferencias entre ellos.

3. Confeccionar un “nomograma de WIN”, que permita predecir la probabilidad
de que existan glandulas paratiroides hiperfuncionantes adicionales, para cada

categoria de WIN.

4. Verificar si la hipocalcemia postoperatoria puede predecirse utilizando una

combinacion de variables bioquimicas y morfoldgicas peroperatorias.
5. Presentar y evaluar los resultados obtenidos en la MIO.

6. Correlacionar los parametros morfolégicos glandulares con los funcionales en la
MIO, analizando de qué manera influyen en la produccién de “picos” y en los

gradientes de descenso de la PTH.

7. Mejorar el manejo clinico de los pacientes afectos de HPTP con la ayuda y

aplicacion de los resultados obtenidos.
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4. PACIENTES Y METODO

4.1. PACIENTES

4.1.1. Disefio del estudio. Criterios de inclusion y de exclusion

Estudio prospectivo de cohortes realizado con los datos de los pacientes
intervenidos quirurgicamente, entre Enero de 1.996 y Diciembre de 2.014 (ambos
incluidos), en la Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de Cirugia General y del
Aparato Digestivo del Hospital Universitario de Basurto-Organizaciéon Servicios
Integrados Bilbao-Basurto, por padecer de hiperparatiroidismo.

Criterio de inclusién: Se incluyeron en el trabajo todos los pacientes con
hiperparatiroidismo primario (HPTP), independientemente de los resultados de
las pruebas de imagen.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos los pacientes con HPT secundario o
terciario, los MEN y los 3 casos de carcinoma paratiroideo tratados en este
periodo de tiempo, por tener caracteristicas especificas muy diferentes del resto.
También se excluyeron los pacientes cuyos datos en relacion con el peso de las

glandulas paratiroides y las medidas bioquimicas fueron incompletos.

4.1.2. Formacion de las series para el estudio

Este trabajo de investigacién que realizamos consta de 3 partes bien
diferenciadas:

12, Correlacion de los parametros bioquimicos y funcionales (MIBI)
preoperatorios con los morfologicos.

23, Estudio de los factores inductores de la hipocalcemia postoperatoria.

32, Morfocinética glandular en la MIO.

Las dos primeras partes del estudio, comparten una base de datos comun,

que incluye la serie completa. Suman un total de 253 pacientes, de los que 205 son
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mujeres, con edad media de 63,13 afios (desviacién estandar (DE) 13,66. Rango
21-85) y 48 son varones, con edad media de 65,19 (DE 12,13. Rango 39-85).

Para la tercera parte del trabajo, que estd dedicada al estudio de la
Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH (MIO) y la morfocinética glandular,
hemos utilizado solo los datos registrados a partir del afio 2.005, ya que es en éste
momento, cuando se afiaden a la base de datos los de la muestra basal sanguinea
preexerética, con el fin de poder evaluar nuestra serie tomando como referencia el
Criterio de Miami. Desde el afio 1.999 hasta entonces, tan solo se habian registrado
los datos de la muestra basal preincisional, debido a que para hacer una valoracién
de la Monitorizaciéon Intraoperatoria de la PTH, se utilizaba como referencia el
Criterio de Viena modificado.

Corresponden a los 189 pacientes intervenidos quirdrgicamente entre los
afios 2.005 y 2.014, siendo 152 mujeres con edad media de 63,37 afios (DE 13,95.
Rango 21-84) y 37 varones con edad media de 66,08 (DE 12,16. Rango 39-85)
(tabla 3).

El ensayo hubo de repetirse en 8 pacientes: en 5 después de una nueva re-
exploraciéon cervical que fue llevada a cabo durante la misma intervencién
quirurgica, porque en un primer momento no se habia extirpado todo el tejido
secretor patoldgico. En otros 3 enfermos, fue necesario realizar una reintervencion
quirurgica, por lo que el nimero total de pruebas realizadas que evaluaremos en la
MIO ascendio a 197.

Sin embargo, para el estudio de los parametros relacionados con el peso y
volumen de las glandulas de este segundo grupo, fueron retirados del trabajo 2
pacientes, ya que durante la intervencion quirurgica no se pudo extirpar el

adenoma. Por tanto, en este caso el estudio se hara sobre un total de 187 casos.
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Series para el estudio

12 y 22 parte del estudio
(1.996-2.014)

32 parte del estudio
(2.005-2.014)

Numero total de pacientes 253 189
Sexo (mujeres/hombres) 4:1 205/48 152/37
Edad (Media + DE):

e  Mujeres 63,13 + 13,66 63,37 + 13,95

e Hombres 65,19 +12,1 66,08 +12,16
Calcemia (mg/dl) 11,60 £ 1,15 11,37 +1,00
Fosforemia (mg/dl) 2,57 +0,58 2,67 +0,56
PTH (pg/ml) 226,12 +187,13 202,86 +178, 65
indice de Wisconsin 2.720 £ 2.600 2.409 £ 2.449
Peso (mg) 1.344 + 1.402 1.114 £ 1.244
Volumen (mm3) 1.165 + 1.573 954 +1.431

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y analiticas de las variables epidemiolégicas.

4.1.3. Descripcion de las peculiaridades clinicas y manejo de los

pacientes

4.1.3.1. Diagndstico bioquimico

El diagnéstico bioquimico se completé mediante la determinacion de las

concentraciones de calcemia >10,5 mg/dl (Valor de Referencia (VR) 8,4-10,2
mg/dl), de fosforemia <2,7 mg/dl (VR 2,7-4,5 mg/dl) y de PTHi >65 pg/ml (VR

12-65 pg/ml), obtenidos utilizando el analizador de Technicon SRA 2000, y

remitidos desde el laboratorio del Servicio de Andlisis Clinicos.

4.1.3.2. Diagnéstico topografico

Los estudios de localizacion de las glandulas paratiroides patoldgicas fueron

realizados mediante Gammagrafia con Sestamibi y Ultrasonografia en todos los

pacientes. Ocasionalmente, cuando las pruebas anteriores fueron negativas y en

los adenomas ectoépicos, se efectu6 la TAC, que fue necesaria en 56 casos.
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4.1.3.3. Protocolo y tratamiento quirurgico

Todos los pacientes fueron intervenidos quirurgicamente bajo anestesia
general, por los cirujanos integrantes de la Unidad de Cirugia Endocrina,
utilizando la incisién cervical tradicional de Kocher, con una longitud media
aproximada de 4 cm. En aquellos pacientes en los que las 2 pruebas diagndsticas
de imagen preoperatorias (MIBI y ECO), siendo coincidentes, permitieron
identificar la localizacion del adenoma (127 casos), se pudo llevar a cabo un
abordaje selectivo. Sin embargo, en las ocasiones en las que las pruebas fueron
negativas, se practicé una incisién mas amplia, para realizar una exploraciéon
cervical bilateral (126 casos, entre los que se incluyeron los 15 adenomas
ectdpicos cervicales y otros 2 mediastinicos, en los que hubo que completar el
abordaje cervical con una esternotomia). En este sentido, en las situaciones en
las que el equipo quirdrgico lo consideré necesario se realizé una incision mas
amplia, para una mejor exposicién del campo quirdrgico. En algunos casos,
cuando los resultados de la Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH (MIO),
revelaban que seguia existiendo tejido patoldgico secretor en el cuello, se
convirti6 el abordaje selectivo de inicio en una cervicotomia exploradora
bilateral, ampliando la incisién quirdrgica (6 casos), hasta conseguir localizarlo
y extirparlo. Cabe destacar, que durante los primeros afios del estudio, se
hicieron mas abordajes tradicionales, y a partir del afio 2.006, mas abordajes
selectivos.

En aquellos enfermos en los que el responsable del cuadro era un adenoma
(simple o doble), se realiz6 la adenomectomia. A los pacientes que presentaban
una enfermedad multiglandular, se les practicd la paratiroidectomia bilateral
subtotal (intervencion de Bloom), extirpando 3 glandulas y media. Las glandulas
patologicas extirpadas, fueron estudiadas en el Servicio de Anatomia Patoldgica,
por un patdlogo especializado en patologia endocrinolégica. En total, se
diagnosticaron 232 adenomas solitarios, 7 adenomas dobles y 12 hiperplasias. No
se consiguio encontrar la glandula responsable del cuadro en 2 ocasiones.

En 69 pacientes (27% del total de la serie), se trat6 simultdneamente la
patologia tiroidea concomitante (51 hiperplasias nodulares benignas, 4
adenomas foliculares, 1 adenoma de células de Hiirthle, 6 carcinomas papilares,

5 tiroiditis linfocitarias) y se actué sobre el tiroides normal en 2 casos, uno de
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ellos para extirpar un adenoma ectépico intratiroideo y en otro por exigencias
técnicas. En total, se realizaron 31 lobectomias con istmectomia, 25

tiroidectomias totales, 4 tiroidectomias subtotales y 9 enucleaciones.

4.1.3.4. Control postoperatorio

En el postoperatorio inmediato, con el fin de confirmar la curacién de los
pacientes, se controlaron las cifras de calcemia y PTH, a las 12 y 24 horas de la
intervencién quirtrgica, durante los primeros 2 dias. Una vez que los enfermos
fueron dados de alta, se realiz6é un nuevo control a los 6 meses y posteriormente a
intervalos anuales tras la cirugia (media de seguimiento de 27,3 meses después de
la operacién).

El éxito terapéutico se ha definido como la normalizacién de los niveles del
calcio sérico (9,4-10,4 mg/dl), durante al menos 6 meses después de la
paratiroidectomia. Por el contrario, se ha considerado como fracaso terapéutico
(hiperparatiroidismo persistente), la existencia de una hipercalcemia >10,5
mgr/dl, con niveles elevados de PTHi, dentro de los 6 meses siguientes a la
operacion. El hiperparatiroidismo recurrente, se define como un retorno a la
situacion de hipercalcemia y de los valores elevados de PTHi, a partir de los 6

meses después de una reseccion paratiroidea efectuada con éxito.

4.2. METODO

4.2.1. Procedimiento de recogida y procesamiento de datos.

Conflicto de intereses. Comité Etico de Investigacién Clinica

Todos los datos (variables epidemiologicas) del estudio fueron recogidos de
forma prospectiva, en un formulario disefiado especificamente para este trabajo
durante el ingreso de cada paciente, y posteriormente introducidos en una base de
datos clinica, también disefiada para este estudio, en el afio 1.996. Para el
procesamiento de los datos y la realizacion del analisis estadistico de los mismos,

optamos por incluirla en el formato EXCEL (Microsoft ® Excel ® 2011).
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Dada la naturaleza y disefo del estudio, no hemos precisado en ningin caso
revisar de nuevo las historias clinicas de los pacientes, ni hemos tenido que
solicitar su cesion desde el Archivo General de Historias Clinicas. Por otra parte, se
trata de un estudio numérico, con una base de datos anénima, por lo que no se ha
producido ningun conflicto de intereses con la confidencialidad de los pacientes.

No obstante, de acuerdo con la normativa vigente, el estudio fue presentado
para su evaluacién en el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) de la OSI-
BILBAO-BASURTO, en la reunién celebrada el dia 15 de Abril de 2015, que emiti6

un informe favorable para la realizacion de este trabajo de investigacion. (Anexo I).

4.2.2. Variables clinicas registradas: definicion y descripcion

4.2.2.1. Primera parte del estudio
Para la primera parte del estudio (correlacién de los parametros bioquimicos
y funcionales (MIBI) con los morfolégicos) se recogieron las siguientes variables:
4.2.2.1.1. Variables demograficas
e Fdad: en afios. Menores y mayores de 50 afios.
e Sexo: Hombre/Mujer.
e Ao del estudio.

Se recogieron directamente de la historia clinica.

4.2.2.1.2. Variables derivadas de la cinética glandular

a) Analiticas (bioquimicas preoperatorias):
e C(alcio sérico (mg/dl).
e Fésforo (mg/dl).
e C(Concentracion plasmadtica de PTHi (pg/ml).
e El WIN calculado.
e La ratio WIN/peso calculada.
e La “densidad de PTH” calculada.

Los valores de las variables bioquimicas preoperatorias utilizadas para el

estudio, se tomaron de la historia clinica del paciente y se incluyeron

prospectivamente en la base de datos, confeccionada en formato EXCEL
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(Microsoft). En el caso de que estuvieran recogidos varios valores, se registraron
los més recientes.

El WIN (Indice de Wisconsin), se obtuvo mediante la multiplicacién de los
valores del calcio sérico preoperatorio con los niveles de PTH preoperatorios, y
la ratio WIN/peso, dividiendo el WIN entre el peso glandular (en gramos).

La “densidad de PTH”, se calcul6 dividiendo la concentracién plasmatica
de PTH entre el peso de la gldndula (en gramos).

b) Funcionales (Diagndstica):

e Gammagrafia con MIBI: Positiva/negativa.

La gammagrafia en doble fase, se hizo administrando una dosis de 15
mCi de Tc-sestamibi (MIBI) (Tecnecio?® Hexakis Metoxi Isobutil Isonitrilo) y
efectuando un barrido gammagrafico del cuello. Se realizaron 2 determinaciones
planares sobre la region cervicotoracica: Una precoz, a los 20 minutos de
administrar el is6topo (fase de captacion), y otra tardia, 2 horas después
(fase de retencién). Se considerd criterio de positividad la captaciéon y
retencion focal del is6topo, y de negatividad su ausencia. Se registré el

resultado.

4.2.2.1.3. Variables morfoldgicas
e Peso (mg).
e Volumen calculado (mm3) de las glandulas extirpadas.
e Tipos histopatoldgicos: Adenoma solitario, adenoma doble vy
enfermedad multiglandular.

Los datos morfologicos de la glandula extirpada, se registraron
inmediatamente después de su exéresis en el Servicio de Anatomia Patoldgica, al
que se envid la pieza quirurgica en fresco, para llevar a cabo su biopsia
intraoperatoria y estudio histoldgico. Una vez desprovista de grasa, se realizo
una medicién en milimetros de los 3 ejes anatomicos: largo, ancho y alto de la
glandula paratiroides extirpada, y se registraron estos valores, junto con su
peso en miligramos, medido en una balanza de alta precision calibrada

regularmente (Mettler BB120, Mettler, Suiza). Estos datos se anotaron en nuestra
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base de datos en el transcurso de la intervencién quirurgica, en el mismo momento

que fueron remitidos desde el Servicio de Anatomia Patolégica.

+ Calculo del volumen glandular
El volumen de la glandula paratiroides patoldgica, se calcul6 mediante la
férmula para el volumen de un esferoide prolato, considerando para ello los 3
ejes que recogimos en nuestro estudio:

V3 (mm3) = (d1xd2xd3) xm/6

(V3= Volumen calculado utilizando los 3 ejes, di= dimensién eje mayor, d;=
dimension eje menor, d3= altura, = 3.14159).

Algunos autores?3, han hecho un calculo del volumen glandular cuando
solo disponian de 2 mediciones (largo y ancho) de la glandula, e incluso en otros
casos se ha hecho teniendo en cuenta tan solo un eje. Nosotros hemos querido
comprobar con nuestra serie, las posibles diferencias o desviaciones que se
producen en comparacién con estas féormulas, con relaciéon al valor obtenido
considerando la gldndula como una estructura tridimensional, al entender que
pueden condicionar los resultados de sus estudios.

Para el calculo del volumen con 2 ejes utilizaremos la féormula:

V2 (mm3) = (4/3xmxab?)

En la que a y b son la mitad de cada uno de los ejes glandulares medidos
(semiejes).
Para el calculo del volumen cuando solo se utiliza un eje la féormula

empleada es:

V1 (mm3) = 4/3xmxr3

En la que r es el radio del eje tnico utilizado.

+ Desviaciones del valor del volumen V1 (calculado con un eje) y V2

(calculado con dos ejes) sobre el valor de V3 (tridimensional)

Las desviaciones sobre el valor tridimensional (V3), producidas en el
resultado de los volimenes obtenidos cuando se utilizan uno (V1) o dos ejes

(V2) y referidas en %, las calcularemos, en los dos casos, mediante la féormula:
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V2 (0 V1) — V3x100

(D= Desviaciones de los valores de V1 y V2 respecto a V3; V3= Volumen
calculado utilizando los 3 ejes; V2= Volumen calculado utilizando 2 ejes; V1=
Volumen calculado utilizando un solo eje).

Los tipos histopatoldgicos glandulares fueron registrados al llegar el

informe de la biopsia de la glandula extirpada.

4.2.2.2. Segunda parte del estudio
En la segunda parte del trabajo, dedicada al estudio de los factores inductores
de la hipocalcemia postoperatoria, se utilizaron las mismas variables
epidemiolégicas que en la primera, si bien entre las derivadas de la funcién
glandular, se incluyeron como pilar de referencia, las cifras de la calcemia
postoperatoria y la eventual presencia de sintomas de hipocalcemia. Se excluyeron
las de la “densidad de la PTH”, los resultados de la gammagrafia (MIBI) y los tipos

anatomopatologicos.

4.2.2.2.1. Variables derivadas de la cinética glandular
a) Analitica postoperatoria:
=  Calcemia postoperatoria.
b) Analiticas preoperatorias:
= (alcio sérico (mg/dl).
= Fésforo (mg/dl).
= (Concentracion plasmdtica de PTHi (pg/ml).
= El WIN calculado.
= Laratio WIN/peso calculada.

4.2.2.2.2. Variables morfoldgicas

= Peso (mgy gr).

» Volumen calculado (mm?3), de las glandulas extirpadas.
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En el postoperatorio se controlaron la calcemia y las cifras de PTH alas 12y
24 horas de la intervencion quirurgica, durante los 2 primeros dias. De cara al alta,
con el fin de detectar y en tal caso tratar, la hipocalcemia postoperatoria, se
informo¢ a los pacientes de cuales son los sintomas de hipocalcemia, para que, en el
caso de su aparicion ulterior, acudiesen al Servicio de Urgencias.

La hipocalcemia bioquimica postoperatoria, se definié por la obtencién de 2 o
mas determinaciones de calcio con nivel sérico inferior a 8,00 mg/dl, antes del alta.

La presencia de sintomas o signos, como ansiedad y parestesias periorales o
digitales (con signos de Chvostek o Trousseau negativos), presentes en 11
pacientes con calcemia <7 mg/ml, obligaron a efectuar una calciterapia con calcio
oral (1 gramo cada 8 horas) y “rocaltrol” (1-25-dihidroxicolecalciferol) 50 pg/24
horas. Esta misma pauta, segiin nuestro protocolo, también se aplic6 en el resto de
pacientes del grupo hipocalcémico que tenian un calcio <7,5 mg/ml.

Los datos de los pacientes que presentaron sintomas, se extrajeron de las
hojas de evolucion clinica, se registraron debidamente en el momento de su

aparicion y se definieron como hipocalcemia sintomatica.

4.2.2.3. Tercera parte del estudio
En la tercera parte del trabajo, dedicada al estudio de la morfocinética en la
Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH, se recogieron para el estudio las

siguientes variables:

4.2.2.3.1. Variables morfoldgicas

e Peso (mgy gr).

e Volumen calculado (mm?3), de las glandulas extirpadas.
4.2.2.3.2. Variables derivadas de la cinética glandular utilizados para la
MIO

e PTH basal preincisional o “estandar”.

e PTH basal preexerética.

e PTH postescisional a los 10 minutos de la exéresis quirargica.

e PTH postescisional a los 25 minutos de la exéresis quirurgica.
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e Gradientes de caida de la PTH calculados, alos 10 y 25 minutos de
la exéresis quirurgica.

e Picos yvalles de PTH.

Descripcion de estas variables.

Para realizar el estudio de la Monitorizaciéon Intraoperatoria de la PTH, se
tomaron peroperatoriamente 2 muestras basales de sangre en la vena
medianobasilica del antebrazo (vena “periférica”), de 4 mililitros en total,
recogidos en un tubo de EDTA, con el fin de determinar la concentracién
plasmatica de PTHi: Una antes de iniciarse la anestesia y la incision quirurgica, que
definimos como basal “estandar” o “preincisional”, y otra, ajustada al Criterio de
Miami, en el momento de la identificaciéon del adenoma durante el acto quirudrgico,
que definimos como basal “preexerética”.

Los efectos de la paratiroidectomia, se analizaron con otras 2 nuevas
muestras sanguineas postescisionales, extraidas a los 10 y 25 minutos de extirpar
la lesién (PTH postescisional de los 10 y 25 minutos), para comparar sus valores
con los de las muestras basales y ver si se produjeron en ellas un gradiente de
caida 250%.

Los gradientes de caida de la PTH, son los porcentajes de descenso de la
PTH postescisional a los 10 y a los 25 minutos, con relacion al valor de las

muestras basales, y se calcularon utilizando la formula siguiente:

PTH postescisionalx100
Gradiente de caida de la PTH = |-------------------m-mcmmmmmmmeae —100%(-1)
PTH basal

El valor de los “picos” de PTH, se calcul6 restando al valor de las
muestras basales preexeréticas, el valor de la preincisional (o estandar).

Las concentraciones plasmaticas de PTHi, se evaluaron y registraron,
en todos los casos, en el Servicio de Bioquimica Clinica de nuestro hospital,
mediante técnicas de ensayo secuencial inmunométrico quimioluminiscente, en
fase solida, en el Inmulite 2000 (Diagnostics Products Corporation, Los Angeles,

California), que utiliza anticuerpos monoclonales murinos anti-PTH 44-84 y
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anticuerpos policlonales de cabra anti-PTH 1-34 purificados por afinidad.

4.2.3. Analisis comparativo entre las variables del estudio
Para los ulteriores calculos de comparacién de las variables funcionales con
las morfolégicas y viceversa, utilizaremos como base diversos procedimientos

complementarios.

4.2.3.1. Primera parte del estudio: Analisis comparativo de los parametros

bioquimicos y funcionales preoperatorios con los morfoldgicos

4.2.3.1.1. Separacion de la serie en funcion de la edad, del sexo y del
periodo de estudio de los pacientes

Con el fin de evaluar las posibles diferencias que pudieran producirse en las
variables utilizadas en el estudio en funcién del sexo o la edad de los pacientes,
estos fueron separados en 2 grupos:

e Edad: Menores y mayores de 50 afios.
e Sexo: Hombres y mujeres.

También la serie fue dividida en 2 grupos temporales, con el fin de evaluar si
en el transcurso del tiempo, se han modificado en nuestro medio las caracteristicas
morfocinéticas de las glandulas productoras del HPT:

e Grupo 192: Afios 1.996-2.005.
e Grupo 22: Anos 2.006-2.014.

4.2.3.1.2. Fraccionamiento de las variables epidemiolégicas en
subgrupos, en funciéon de sus respectivos valores
e (alcemia.
Se formaron 4 grupos segun el valor de la calcemia. Grupo 12: con los valores
situados entre 10,5 y 10,9 mg/dl (<11 mg/dl); Grupo 29 11,00-11,5; Grupo 32
11,5-12 mg/dl; y Grupo 42: 212 mg/dl.
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e Fosforemia.
Se formaron 4 grupos segun el valor de la fosforemia. Grupo 12: con valores
que se situan entre 4,5 y 3,9 mg/dl; Grupo 22: 3,9-3,3 mg/dl; Grupo 32: 3,3-2,7
mg/dl; y Grupo 42: con valores <2,7 mg/dl.

e PTH.

Se formaron 4 grupos segun la concentracion plasmatica de la PTH. Grupo 12:
entre 65 y 130 pg/ml (hasta 2 veces el valor mas alto del rango de normalidad);
Grupo 22: entre 130 y 190 pg/ml (mdas de 2 veces el valor mas alto del rango de
normalidad); Grupo 32: entre 190 y 260 pg/ml (mas de 3 veces); Grupo 42: 2260

pg/ml (mas de 4 veces el valor més alto del rango normal).

e Indice de Wisconsin (WIN)31,

Se obtuvo mediante la multiplicaciéon de los valores del calcio sérico
preoperatorio por los niveles de PTH preoperatorios. Segun el resultado, los
pacientes fueron divididos en 3 categorias de Indice de Wisconsin (WIN): baja
(<1500), media (1.500-2.300) y alta (= 2.300).

Segun sus creadores de la Universidad de Wisconsin (Mazeh y cols)31, al
relacionar este parametro con el peso de la glandula extirpada, se obtiene lo que
definen como nomograma del indice de Wisconsin. En teoria, esta herramienta
permitiria discernir si el HPT es producido por un adenoma solitario, o se debe a
una enfermedad multiglandular.

Para la aplicacion del WIN con esta finalidad, los pacientes fueron
separados en 2 grupos en base a los resultados quirdrgicos: Pacientes con un
adenoma solitario (n =232), frente a pacientes con enfermedad multiglandular
(n =19). El peso de la glandula se recogié y documenté como hemos sefalado,

en cada paciente.

e Resultados del diagndstico topografico (Gammagrafia con MIBI).
Se hicieron 2 grupos en funcion del resultado de la prueba:
v Grupo 12: Gammagrafia positiva (n =200).

v Grupo 22: Gammagrafia negativa (n =53).
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e Separacion de la serie en funcion del peso de la glandula extirpada?2.

Para los calculos relacionados con el peso glandular, los pacientes se
separaron en 3 grupos: en el Grupo 19, los pesos <1 gr (n =141); en el Grupo 29, los
que pesaban de 1-2 gr (n =55); y en el Grupo 32 los que pesaban =2 gr (n =57).

A su vez, para la correlacion pormenorizada del peso con la positividad de la
gammagrafia con MIB]J, el Grupo 12 fue subdividido en otros subgrupos menores:
a) Peso <100 mg (n =7); b) 100-200 mg (n =8); c) 200-600 mg (n =75); d) 600-
1000 mg (n =52).

Ademas, el Grupo 32 se subdividi6 en: a) peso de 2.000-3.000 mg; b) 3.000-
4.000 mg; c) peso >4.000 mg.

Para el estudio de la “densidad de PTH”, también se crearon otros 2
subgrupos en el Grupo 12: los que pesaban <500 mg y los que pesaban entre 500-

1.000 mg.

e Separacion de la serie en funcién del volumen de la gldndula extirpada.

Los pacientes se separaron en 3 grupos en funcién del volumen glandular: En

el Grupo 12, los que tenian <700 mm3 (n =139); en el Grupo 29, los que median de
700-1600 mm?3 (n =56); y en el Grupo 3¢, los que median 21.600 mm?3 (n =58).
También en este caso, para el estudio en la enfermedad multiglandular, tomamos

como referencia el volumen de la glandula mayor.

e Separacion de la serie en funcién de la histopatologia de las glandulas
extirpadas.

Los pacientes se separaron en 3 grupos en funciéon de la histopatologia:

Grupo 19, los que tenian un adenoma solitario (n =232); Grupo 29, los que tenian

un doble adenoma (n =7); Grupo 32 los que tenian hiperplasia glandular (n =12).

4.2.3.1.3. Estudio comparativo de los parametros bioquimicos y
funcionales (MIBI), con los morfolégicos y viceversa.

Una vez fraccionadas cada una de las variables epidemioldgicas en

subgrupos, las correspondientes a los parametros funcionales: calcio sérico

preoperatorio total, fésforo, las concentraciones plasmaticas de la PTHi, el
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Indice Wisconsin y los resultados de la gammagrafia con MIBI, se
relacionaron con los parametros morfolégicos (peso y volumen) de las
glandulas paratiroides extirpadas, correspondientes a cada subgrupo.
También se analizaron entre si los valores de los pesos y volimenes calculados
de las glandulas extirpadas.

Posteriormente, tras la cirugia exerética y en orden inverso a lo realizado,
se compararon de nuevo los pardmetros morfolégicos (peso y volumen), con
los parametros bioquimicos y el resultado de la gammagrafia (MIBI).

En este sentido, al hacer el calculo del cociente entre la cifra de PTH
sérica y el peso del adenoma, se obtuvo la proporcién de PTH intacta por gramo
de adenoma extirpado, definida como densidad de PTH, cuyo valor ha sido
considerado como una estimacién de la funcién del adenoma por Nasiril?,
Williams1¢ y Hamidi28.

Por ultimo, se analiz6 la relaciéon de los pardmetros bioquimicos y

morfoldgicos con la histopatologia de las glandulas extirpadas.

4.2.3.1.4. Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo se utilizaron la media, desviacion estandar (DE),
mediana, minimo y maximo para las variables cuantitativas, y frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas. Para la comparacién de las variables
cuantitativas segun variables cualitativas dicotémicas (p.ej. sexo) se utilizaron la
prueba t-test de comparacién de medias o el test no paramétrico de Wilcoxon en
caso de no cumplirse el requisito de normalidad. Para la comparaciéon de las
variables cuantitativas segun variables cualitativas politomicas (p. ej. calcemia <11
vs calcemia 211, calcemia <11,5 vs calcemia >11,5, calcemia <12 vs calcemia 212)
se utilizé el Andlisis de la Varianza o el test no paramétrico de Kruskal-Wallis en
caso de no cumplirse el requisito de normalidad. Para la comparacion de variables
cualitativas se empled la prueba Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.

Finalmente, se analizé la influencia de diferentes parametros preoperatorios
sobre el peso y el volumen, mediante el modelo lineal general. En primer lugar, se
realizaron los analisis univariantes, para estudiar la influencia de cada uno de los

parametros preoperatorios (variables independientes) sobre el peso o el volumen
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(variables dependientes), individualmente. Una vez identificadas las variables que
individualmente resultaron estar significativamente asociadas al peso o el
volumen, se realizaron los andlisis multivariantes para ver la influencia conjunta
de los parametros preoperatorios. Los datos se presentan mediante los
parametros beta del modelo junto con los intervalos de confianza del 95%, y la
capacidad explicativa del modelo multivariante se evaluara mediante el coeficiente
de determinacion (R2). Debido a la distribucion asimétrica de las variables peso y
volumen, se realiz6 la transformacién logaritmica de ambas variables. Por lo tanto,
para la interpretaciéon de los resultados se consider6 la exponencial de los
parametros beta.

En todos los andlisis se consider6 un resultado estadisticamente significativo
para p<0,05. Los andlisis se realizaron mediante el programa SAS for Windows

Statistical Software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Carey, NC).

4.2.3.2. Segunda parte del estudio: Estudio de los factores inductores de la
hipocalcemia postoperatoria

Con el fin de poder predecir cuales eran los pacientes con un mayor riesgo de
desarrollar una hipocalcemia durante el postoperatorio, se realiz6 un analisis
determinando si el calcio y fosforo séricos preoperatorios, la concentracion
plasmatica de la PTH, el WIN, la ratio WIN/peso, o el peso y volumen del adenoma,
eran factores predictivos de aparicion de la hipocalcemia postoperatoria, tras la
extirpacion de un adenoma de paratiroides.

Una vez descartados el “Sindrome del hueso hambriento” y la insuficiencia
renal crdénica avanzada, que no aparecieron en ningun caso de nuestra serie, para
correlacionar la produccion de la hipocalcemia postoperatoria con las variables
descritas, utilizamos 4 tipos de analisis:

4.2.3.2.1. Primer analisis: Correlacion de la hipocalcemia postoperatoria
con todas las variables del estudio

Hemos correlacionado la produccion de hipocalcemia postoperatoria, con las
variables epidemioldgicas analizadas (PTH, Ca, P, WIN, peso y volumen glandular),
utilizando los subgrupos en los que fueron fraccionadas (tal y como se sefiala en el
apartado 4.2.3.1), comprobando y comparando, el nimero y porcentaje de casos de

hipocalcemia que se produjeron en dichos grupos.
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e PTH.

Se formaron 4 grupos, segun la concentracion plasmatica de la PTH: Grupo
19: entre 65 y 130 pg/ml (hasta 2 veces el valor mas alto del rango de normalidad).
Grupo 22: entre 130 y 190 pg/ml (mas de 2 veces el valor mas alto del rango de
normalidad). Grupo 32: entre 190 y 260 pg/ml (mas de 3 veces). Grupo 42: 2260
pg/ml (mas de 4 veces el valor mas alto del rango normal).

e C(Calcemia.

Se formaron 4 grupos segun el valor de la calcemia: Grupo 12: con los valores
situados entre 10,5y 10,9 mg/dl (<11 mg/dl); Grupo 22: 11-11,5; Grupo 32: 11,5-
12 mg/dl; y Grupo 42: 212 mg/dl.

e Fosforemia.

Se formaron 4 grupos segun el valor de la fosforemia. Grupo 12: con valores
que se situan entre 4,5 y 3,9 mg/dl; Grupo 22: 3,9-3,3 mg/dl; Grupo 32: 3,3-2,7
mg/dl; y Grupo 42: <2,7 mg/dl.

e Indice de Wisconsin (WIN).

Se obtuvo mediante la multiplicacién de los valores del calcio sérico
preoperatorio, por los niveles de PTH preoperatorios. Segun el resultado, los
pacientes fueron divididos en 3 categorias de Indice de Wisconsin (WIN): Baja
(< 1500), (n =77); Media (1.500-2.300), (n =75); Alta (= 2.300), (n =101).

e Separacion de la serie en funcion del peso de la glandula extirpada?2.

Los pacientes se separaron en 3 grupos en funcién del peso glandular: Grupo
19: <1 gr, (n =141); Grupo 292: 1-2 gr, (n =55); Grupo 32: 22 gr, (n =57).

e Separacion de la serie en funcion del volumen de la glandula extirpada.

Los pacientes se separaron en 3 grupos en funcién del volumen glandular: en
el Grupo 12: los que tenian menos de 700 mm3 (n =139); en el Grupo 292: los que
median de 700 a 1600 mm?3 (n =56); y en el Grupo 32: los que median mas de 1.600
mm3 (n =58).

En cada uno de los subgrupos de las variables fraccionadas, se registro el
numero de casos de hipocalcemia <8 mg/dl que se produjeron. A continuacion, se
relacionaron con el numero total del subgrupo, se calcularon los porcentajes y se

compararon entre si. Los resultados se mostraran en la tabla 24.
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4.2.3.2.2. Segundo analisis. Grupo normocalcémico vs grupo
hipocalcémico
Los 253 pacientes fueron separados en funcién de los resultados de la
calcemia postoperatoria, en 2 grupos tal y como describe Strickland>3:
e Grupo 12: Pacientes hipocalcémicos, con calcemia <8 mg/dl, formado por 61
casos (24,11%).
e Grupo 22: Pacientes normocalcémicos, con calcemia =8 mg/dl, que incluye
192 casos (75,88%).
Estos 2 grupos se compararon entre si, y a su vez fueron correlacionados con
los valores de las variables epidemioldgicas descritas (PTH, calcemia, fosforemia,

WIN, peso y volumen).

4.2.3.2.3. Tercer analisis: Descenso de la calcemia

Para realizar esta comprobacion, es necesario describir en primer lugar el
concepto de "descenso de la calcemia" descrito por Nasiril?, que consiste en la
diferencia entre los niveles de calcemia sérica preoperatoria y postoperatoria.
Segun los resultados obtenidos, separamos los 253 pacientes en 4 grupos, en
funcion del nivel de este descenso:
e Grupo 12: Descenso de la calcemia postoperatoria <2 mg/dl (n =52).
e Grupo 22: Descenso de la calcemia postoperatoria entre 2 y 3 mg/dl (n=87).
e Grupo 32: Descenso de la calcemia postoperatoria entre 3 y 4 mg/dl (n =59).
e Grupo 42: Descenso de la calcemia postoperatoria 24 mg/dl (n =55).
En estos 4 grupos igualmente, fueron comparados y analizados los valores de los
niveles preoperatorios de calcio, fosforo y de PTH séricos, del WIN, y del peso y

volumen del adenoma.

4.2.3.2.5. Analisis estadistico
Para el analisis descriptivo se utilizaron la media, desviacion estandar (DE),
mediana, minimo y maximo para las variables cuantitativas, y frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas.
Para la comparacion de las variables cuantitativas entre pacientes con

hipocalcemia o normocalcemia se utilizaron la prueba t-test de comparacion de
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medias o el test no paramétrico de Wilcoxon en caso de no cumplirse el requisito
de normalidad. Para la comparacién de las variables cualitativas entre estos dos
grupos de pacientes se ha utilizado la prueba Chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher.

Por otro lado, para la comparacién de los diferentes parametros entre grupos
definidos segun el nivel de descenso de la calcemia postoperatoria se utiliz6 el
Analisis de la Varianza o el test no paramétrico de Kruskal-Wallis en caso de no
cumplirse el requisito de normalidad. También se compardé el resultado del MIBI
entre estos grupos de pacientes mediante la prueba Chi-cuadrado o el test exacto
de Fisher

Finalmente, se analizé la influencia de diferentes parametros preoperatorios
sobre la presencia de hipocalcemia, mediante el modelo de regresion logistica. En
primer lugar, se realizaron los andlisis univariantes para estudiar la influencia de
cada uno de los parametros preoperatorios (variables independientes), sobre la
presencia de hipocalcemia (variable dependiente) individualmente. Una vez
identificadas las variables que individualmente resultaron estar significativamente
asociadas a la presencia de hipocalcemia, se realiz6 el analisis multivariante para
ver la influencia conjunta de los parametros preoperatorios. Los datos se
presentan mediante el odds ratio junto con los intervalos de confianza del 95%.

En todos los analisis se consider6 un resultado estadisticamente significativo
para p<0,05. Los analisis se realizaron mediante el programa SAS for Windows

statistical software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Carey, NC).

4.2.3.3. Tercera parte del estudio. Estudio de la Monitorizacion

Intraoperatoria de la PTH y la Morfocinética glandular

4.2.3.3.1. Resultados de la prueba
Muestras basales. “Picos” y “valles” preexeréticos
Como hemos mencionado previamente en el apartado 4.2.2.3.2, para realizar
el estudio de la Monitorizaciéon Intraoperatoria de la PTH, se tomaron
peroperatoriamente 2 muestras basales de sangre total, con el fin de determinar la
concentracion plasmatica de PTHi: Una antes de iniciarse la anestesia, que

definimos como basal “estandar” o “preincisional”, y otra, al identificar el adenoma
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en el acto quirdrgico, que definimos como basal “preexerética”. Estas 2 muestras
basales plasmaticas, se compararon inicialmente entre si, constatando la diferencia
existente entre ambos valores.

En el momento de la obtenciéon de la muestra preexerética, se pueden
producir lo que se conoce como “picos” de elevacion de las cifras de PTH®3, o bien
disminuciones en el valor de la misma, denominadas “valles”, debido a la
manipulacién intraoperatoria accidental del adenoma. Estas variaciones en las
cifras de PTH, justifican la existencia de diferencias entre las 2 muestras basales, y
estos cambios a su vez, pueden artefactar el resultado de la prueba. Todo ello,
también sera objeto de estudio de este trabajo y valoraremos de qué modo pueden
afectar estas variaciones al resultado de la prueba, relaciondndolas con la
morfologia de la glandula extirpada. Dependiendo de cudl sea la intensidad de la
elevacion de estos “picos”, o de los descensos “valles”, de la PTH basal preexerética,
con relacion al nivel basal de la PTH anterior al momento de efectuar la incisién en
la piel (muestra basal preincisional), los pacientes fueron divididos en 4 grupos:

¢ Grupo 12: Aquellos enfermos que presentaron un amplio aumento de la PTH
(>150 pg/ml con relacion al valor de la muestra basal “estandar”), n=30.

¢ Grupo 22: Cuando se produjo un moderado aumento de la PTH (>50 y <150
pg/ml), n =30.

¢ Grupo 32: Pacientes en los que casi no hubo variaciones en la cifra de PTH
(¥50 pg/ml), n= 80.

¢ Grupo 42: Aquellos casos en los que se produjo un descenso >50 pg/ml de la

PTH, con relacion al valor de la muestra basal “estandar”, n =57.

Resultados de la prueba segun el Criterio de Interpretacion utilizado
En el transcurso de la intervencion quirdrgica, se identificaron y extirparon
las glandulas patolégicas responsables del cuadro de HPT. A continuacidn, se
procedid a la extraccion de las muestras sanguineas postescisionales en los
tiempos correspondientes, segin se ha descrito en nuestro protocolo de actuaciéon
(ver apartado 4.2.3.3.1). Cuando durante la cirugia no se consiguio extirpar todo el
tejido patologico secretor, el caso fue considerado como un verdadero negativo, y

se utilizé después como punto de referencia para evaluar el resultado de la
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prueba, comparando de este modo el porcentaje de acierto, segin los diferentes
Criterios de Interpretacion.

Con el fin de confirmar la curacion de los pacientes, durante el
postoperatorio se controlaron las cifras de calcemia y de PTH a las 12 y 24 horas
de la intervencion quirdrgica, asi como en el momento del alta, y finalmente, 6
meses o mas después de la cirugia.

En la evaluaciéon de los resultados de la prueba aplicaremos los Criterios
de Miami y de Viena, por ser los mas utilizados, haciendo énfasis en los
posibles factores que influyen en sus diferencias y mostrando los resultados
obtenidos, seguin el porcentaje de VP, VN, FP y FN:

1. El Criterio de “Miami”: Acepta como criterio de eficacia diagnoéstica y
terapéutica, el descenso de la concentraciéon plasmatica de la PTH en la muestra
postescisional de los 10 minutos, 250% desde el nivel basal mas alto
(preincisional o preexcisional; gradiente de caida 250%).

2. El Criterio de “Viena” original, admite un gradiente de caida de la PTH
>50% desde el nivel “basal” sanguineo preincisional (que nosotros definimos como
“estandar”), 10 minutos después de la escision del tejido patoldgico. En nuestro
caso, utilizamos el “Criterio de Viena modificado”, evaluando también los
gradientes de caida con la muestra sanguinea obtenida a los 25 minutos de la
exéresis.

Con el fin de poder extrapolar nuestros resultados y compararlos con otros
estudios de referencia (Carneiroll¢, Riss®3), para su calculo, hemos utilizado las
mismas definiciones publicadas previamente en ellos.

» Verdadero positivo (VP). Se defini6 como la predicciéon correcta de la
curacion del paciente (normocalcemia permanente). Gradiente de descenso
>50%, con extirpacion completa del tejido patologico secretor (paciente

curado).

» Verdadero negativo (VN). Fue la prediccién correcta de la no curacién del
paciente (hipercalcemia persistente), por escision incompleta del tejido
patoldégico o fallo durante la cirugia. Gradiente de descenso <50%, con
extirpacion parcial o incompleta del tejido patolégico secretor (paciente no

curado).
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» Falsos positivos (FP). Se producen por la predicciéon incorrecta de la
reseccion completa (lo que se traduce en una hipercalcemia persistente).
Gradiente de descenso >50%, con extirpacion parcial o incompleta del tejido

patolégico secretor (paciente no curado).

» Falsos negativos (FN). Consisten en la prediccion incorrecta de la escision
incompleta (normocalcemia postoperatoria). Gradiente de descenso <50%,

con extirpacion completa del tejido patolégico secretor (paciente curado).

Una caida hormonal postescisional retardada hasta los 20-25 minutos, en
lugar de los 10 minutos, con una posterior normocalcemia postoperatoria, que en
algunos trabajos se ha considerado como un resultado FN116, se defini6 en nuestro

trabajo como verdadero positivo (VP).

Sintesis de resultados de la prueba
En este apartado (tabla 31), presentamos los resultados anteriormente
descritos.

+ Aciertos y errores de la prueba

Se detallaran debidamente.

+ Valores de la prueba

Una vez obtenidos los resultados, calcularemos la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y exactitud de la
prueba, mediante las ecuaciones siguientes (tablas 37 a 39):

» Sensibilidad = VP / (VP + FN).

» Especificidad = VN / (VN + FP).

» Valor Predictivo Positivo = VP / (VP + FP)

» Valor Predictivo Negativo = VN/ (FN +VN)

> Precision (exactitud) = (VP + VN) / (VP + VN + FP + FN).
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Morfocinética glandular

+ Influencia de la edad en la morfocinética glandular

Con el fin de evaluar la posible influencia de la edad en la morfocinética
glandular los pacientes fueron separados en 2 grupos: menores y mayores de 50
afnos.

+ Analisis comparativo de los parametros morfologicos con la cinética

de la degradacion de la PTH

Para estudiar esta relacion morfocinética, los datos morfologicos de las
glandulas extirpadas (peso y volumen), primero se fraccionaron en subgrupos y
después se correlacionaron con los valores de las muestras de la PTH plasmatica,
obtenidas per e intraoperatoriamente, y con los gradientes de descenso de la PTH
(cinética de su caida), producidos tras la exéresis quirurgica del tejido glandular

patolégico.

v" Fraccionamiento de la serie en funcion del peso de la glandula
extirpada??
En funcidn del peso glandular, los pacientes se separaron en 3 grupos:
e Grupo 12: los pesos menores <1 gr (n =118).
e Grupo 22:los que pesaban de 1 a 2 gr (n =39).
¢ Grupo 32:los que pesaban >2 gr (n =30).

v" Fraccionamiento de la serie en funcién del volumen de la glandula

extirpada?2

En funcién del volumen de la gldndula extirpada, los pacientes se separaron

también en 3 grupos:

e Grupo 12:los que tenian <700 mm3 (n =122).
e Grupo 22: los que median de 700-1600 mm3(n =33).
e Grupo 32:los que median >1.600 mm?3(n =32).

También en este caso y para el estudio en la enfermedad multiglandular,

tomamos como referencia el volumen de la glandula mayor.
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v Correlacion de las variables morfoldgicas con las funcionales

Una vez constituidos los subgrupos de peso y volumen glandular, se

obtuvieron y compararon en cada uno de ellos, para analizar las posibles

diferencias, los valores correspondientes a las variables que se utilizan en la MIO:

La PTH basal “estandar”.

La PTH basal “preexerética”.

La PTH postescisional a los 10 minutos.

Gradiente de caida 250% a los 10 minutos sobre la muestra basal
“estandar”.

Gradiente de caida 250% a los 10 minutos sobre la muestra basal
“preexerética”.

PTH postescisional a los 25 minutos.

Gradiente de caida 250% a los 25 minutos sobre la muestra basal
“estandar”.

Gradiente de caida 250% a los 25 minutos sobre la muestra basal
“preexerética”.

El valor de los “picos” de excrecién en cada uno de ellos.

Para estudiar esta relacion morfocinética, los datos morfologicos de las

glandulas extirpadas, se fraccionaron y correlacionaron con los valores de las

muestras de la PTH plasmatica, obtenidas per e intraoperatoriamente, y con los

gradientes de descenso de la PTH (cinética de su caida), producidos tras la exéresis

quirurgica del tejido glandular patolégico.

+ Relacion de los “picos” y “valles” preexeréticos con la morfocinética

glandular

En este apartado se relaciona la apariciéon de los “picos” y “valles”

preexeréticos con los aspectos morfolégicos y funcionales

4.2.4. Analisis estadistico

Para el analisis descriptivo se utilizaron la media, desviacién estandar (DE),

mediana, minimo y maximo para las variables cuantitativas, y frecuencias y

porcentajes para las variables cualitativas.
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Los valores de la prueba se calcularon utilizando las formulas expuestas en el
apartado 4.2.3.3.3., para obtener la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN vy
precision o exactitud.

Para la comparacion de las variables cuantitativas entre grupos de pacientes
definidos segun “picos”, o segun el peso o el volumen, se utilizé el Analisis de la
Varianza o el test no paramétrico de Kruskal-Wallis, en caso de no cumplirse el
requisito de normalidad. Y para la comparacién de las cualitativas se utilizé la
prueba Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.

En todos los anadlisis se considerd un resultado estadisticamente significativo
para p<0,05. Los analisis se realizaron mediante el programa SAS for Windows

statistical software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Carey, NC).
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5. RESULTADOS

Con el fin de exponer de forma ordenada los resultados obtenidos, vamos a

utilizar la misma metodologia con la que hemos descrito los apartados previos:

1. Correlacion de los parametros preoperatorios bioquimicos y de los

resultados gammagraficos (funcionales) con los morfolégicos.

2. Correlacion de la hipocalcemia postoperatoria con los pardmetros

bioquimicos preoperatorios y morfolégicos glandulares.

3. Estudio de la Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH y su relacién con la

morfocinética glandular.

5.1. Correlacion de

funcionales preoperatorios con los morfologicos

los parametros

bioquimicos y

5.1.1. Relacion de la morfocinética glandular con la edad, el sexo y

el periodo del estudio

Edad

Al estudiar la variable edad, se observo que las glandulas en los pacientes

menores de 50 afios fueron de mayor peso (p=0,01) y volumen (p=0,05), que en los

mayores de 50 afios (tabla 4 y figura 20).

Edad < 50 afios. > 50 afios. |
n =253 Media + DE Media + DE e
N2 pacientes 44 209

Edad 41,43 + 7,24 68,17 + 9,02

Rango 21-49 50-85

Calcemia preoperatoria (mg/dl) 11,74 + 1,34 11,57 +1.11 0,69
Fosforemia preoperatoria (mg/dl) 2,66 £0,76 2,55 + 0,54 0,99
PTH (pg/ml) 261,41 * 249,03 218,69 + 171,13 0,45
Indice de Wisconsin 3.224 + 3.741 2.614 + 2.287 0,67
Peso (mg) 1.805 + 1.695 1.247 + 1.316 0,01
Volumen (mm3) 1.674 £ 1.997 1.058 + 1.451 0,05
Calcemia postoperatoria (mg/dl) 8,37 + 0,88 8,54 + 0,85 0.14

Tabla 4. Comparacién de parametros segun la edad.
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Figura 20. Relacion entre la edad y el tamafio glandular.

Sexo

1805

Menores 50 afios

Mayores de 50 afios

Con relacién al sexo, solo el valor de la calcemia postoperatoria (p=0,002) fue

significativamente més bajo en las mujeres. No hubo diferencias estadisticamente

significativas en el resto de variables (tabla 5).

Sexo Varones Mujeres.

: % p valor
n=253 Media + DE Media + DE
N2 pacientes 48 205
Edad 65,19 + 12,13 63,13 + 13,66 e
Rango 39-85 21-85 ’
Calcemia preoperatoria (mg/dl) 11,76 + 1,23 11,56 + 1,12 0,15
Fosforemia preoperatoria (mg/dl) 2,46 + 0.65 2,59 0,56 0,06
PTH (pg/ml) 198,35 + 103,55 232,62 + 201,40 0,65
Indice de Wisconsin 2372 +1.322 2.802 + 2.813 0,95
Peso (mg) 1.503 + 1.386 1.306 + 1.406 0,13
Volumen (mm3) 1.237 £ 1.569 1.148 £ 1.577 0,25
Calcemia postoperatoria (mg/dl) 8,86 + 0,84 8,43 + 0,84 0,002

Tabla 5. Comparacién de parametros segtn el sexo.
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Evolucién de las variables epidemioldgicas a lo largo de los aios del
estudio
La separacion de la serie en estos 2 periodos temporales, permite evidenciar
que en los primeros 9 anos del estudio, las glandulas tenian un peso y volumen
significativamente mas alto que las de los 10 dltimos (p<0,0001). También fueron
mayores los valores de la PTH (276,34+188,05 vs 203,73+182,84 pg/ml)
(p<0,0001), calcemia (12,15%1,25 vs 11,35+x1.01 mg/dl) (p<0,0001) y WIN
(3.471+2.691 vs 2.386+2.494) (p<0,0001). En cambio, fueron menores los de la
fosforemia (p<0,0001). Del mismo modo, aunque sin significaciéon estadistica, el
porcentaje de positividad de la gammagrafia con MIBI y de la ecografia cervical
también fue mayor en el periodo 1.996-2.005 (85% y 57% respectivamente), que
en el de 2.006-2.014 (77% y 51%) (tabla 6 y figura 21). Estos resultados nos
indican que las gldndulas intervenidas durante el primer periodo del estudio,
fueron de mayor tamano y funcionalmente mas activas que las obtenidas en los
ultimos afios, o lo que es lo mismo, que en la actualidad el diagnéstico del HPT se

realiza de manera mas precoz.

Anos del estudio 1.996 - 2.005 2.006 - 2.014 “alor
n =253 Media + DE Media  DE 5
N? pacientes 78 175
Edad 62,93 + 12,56 63,78 £ 13,76 038
Rango 33-85 21-85 ’
S
exgombres 12 (15,38%) 36 (20,57%) 033
66 (84,629 139 (79,439 ’
Mujeres ( %) ( %)
Calcemia preoperatoria (mg/dl) 12,15+ 1,25 11,35 + 1.01 <0,0001
Fosforemia preoperatoria (mg/dl) 2,33+0,55 2,66 + 0,56 <0,0001
PTH (pg/ml) 276,34 + 188,05 203,731 + 182,84 <0,0001
Indice de Wisconsin 3.471 + 2.691 2.386 + 2.494 <0,0001
Peso (mg) 1.823 + 1.551 1.130 + 1.277 <0,0001
Volumen (mm3) 1.617 £ 1.719 964 + 1.463 <0,0001
MIBI ++++ 66 (84,62%) 134 (77,01%) 0,17
ECO ++++ 45 (57%) 89 (51%) 0,35

Tabla 6. Evolucién de las variables epidemioldgicas a lo largo de los afios del estudio.
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=
OPTH (pg/ml) B Calcemia (mg/dl) DFosforemia (mg/dl) | Peso (enmgrs) MVolumen (en mm3) |

276 2000 1 1808
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Figura 21. Evolucion de la concentraciones plasmaticas de la PTH, Cay P (a), y del tamafio glandular (b)

alolargo de los afios del estudio.

5.1.2. Correlacion de los parametros preoperatorios funcionales

con el peso y volumen de la glandula extirpada

5.1.2.1. Fraccionamiento de las variables epidemioldgicas en
subgrupos: calcemia, fosforemia, PTH, indice de Wisconsin, gammagrafia
con MIB]J, peso y volumen glandular
Las variables epidemioldgicas preoperatorias derivadas de la funcion
glandular, se fraccionaron en subgrupos segin sus valores, para poderlas
correlacionar con el peso y volumen de las glandulas extirpadas. También fueron
fraccionados a su vez en subgrupos, el peso y el volumen, para hacer el estudio
comparativo de estas variables morfoldgicas con las variables funcionales. De esta

forma, fueron creados unos subgrupos cuya descripcion se detalla a continuacion:

Calcemia

Los valores de la calcemia de los 4 subgrupos formados fueron:

e Grupo 12: Valores <11 mg/dl (n =73). Media 10,47 mg/dl (DE 0,44).
e Grupo 29: Valores 11,00-11,5 mg/dl (n =66). Media 11,24 (DE 0,14).
e Grupo 32: Valores 11,5-12 mg/dl (n =40). Media 11,69 (DE 0,14).

¢ Grupo 49: Valores >12 mg/dl (n =74). Media 12,99 (DE 0,99).
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Fosforemia

Los valores de la fosforemia de los 4 grupos formados fueron:

¢ Grupo 192: Valores >3,9 mg/dl (n =6). Media 4,57 mg/dl (DE 0,68).

¢ Grupo 29: Valores 3,9-3,3 mg/dl (n =18). Media 3,51 mg/dl (DE 0,18).
¢ Grupo 39: Valores 3,3-2,7 mg/dl (n =63). Media 2,94 mg/dl (DE 0,17).
¢ Grupo 49: Valores <2,7 mg/dl (n =166). Media 2,25 mg/dl (DE 0,30).

PTH

Con relacién al nivel plasmatico de la PTH los 4 grupos formados fueron:

e Grupo 19: Entre 65y 130 pg/ml (hasta 2 veces el valor mas alto del rango
normal) (n =72). Media 102,17 pg/ml (DE 18,40).

e Grupo 22: Entre 130-190 pg/m (mas de 2 veces el valor mas alto del rango
normal) (n =70). Media 156,63 pg/ml (DE 18,42).

e Grupo 32: Entre 190-260 pg/ml (mas de 3 veces el valor mas alto del rango
normal) (n =47). Media 220,40 pg/ml (DE 20,19).

o Grupo 42: Mas de 260 pg/ml (mas de 4 veces el valor mas alto del rango

normal) (n =64). Media 445,77 pg/ml (DE 258,96).

indice de Wisconsin (WIN)

Segun el resultado de este indice los pacientes fueron divididos en 3
categorias de Indice de Wisconsin (WIN), siendo sus resultados:

e Indice Bajo: <1500 (n =77). Valor medio 1.152 (DE 223).

e ndice Medio: 1.500-2.300 (n =75). Valor medio 1.831 (DE 219).

eindice Alto: 22.300 (n =101). Valor medio 4.612 (DE 3.314).

Resultados de la Gammagrafia con MIBI
Segun el resultado de la gammagrafia se formaron 2 grupos:
¢ Grupo 19: Gammagrafia positiva (n =200). Porcentaje 79,21%.

¢ Grupo 29: Gammagrafia negativa (n =53). Porcentaje 20,78%.
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Peso de las glandulas extirpadas

Los pacientes se separaron en 3 grupos en funcién del peso glandular22, con
los siguientes resultados:

e Grupo 19: Pesos <1 gr (n =141). Valor medio 473 mg (DE 243).

¢ Grupo 292: Pesos 1-2 gr (n =55). Valor medio 1.363 mg (DE 308).

¢ Grupo 32: Los que pesaban 22 gr (n =57). Valor medio 3.478 (DE 1.434).

Volumen de las glandulas extirpadas
Los pacientes fueron distribuidos en 3 grupos en funciéon del volumen
glandular, calculado mediante la férmula del esferoide prolato, en la que utilizamos
los 3 ejes medidos: V3 (mm3) = (dixdzxd3)xm/6. El valor medio del volumen
glandular de toda la serie fue de 1.162 mm3 (DE 1.573). Los resultados del calculo
del volumen en los 3 grupos fueron:
e Grupo 12 con volumen <700 mm3 (n =139). Valor medio 314 mm3 (DE
197).
e Grupo 22: los situados entre 700-1600 mm3 (n =56). Valor medio 1.052 mm3
(DE 255).
e Grupo 32 los que median 21.600 mm3 (n =58). Valor medio 3.313 mm3

(DE 2.075).

En el caso de que el paciente tuviera una enfermedad multiglandular, se tomo
como referencia el volumen de la glandula mayor de las extirpadas.

Como se ha mencionado en el apartado 4.2.2.1.3, algunos autores?3
utilizan en sus trabajos el volumen glandular calculado sobre una medicién de
2 ejes de la glandula (largo y ancho), quedando por tanto sin considerar el eje
mas pequeino. De este modo, para poder hacer un calculo del volumen total de
la glandula, se afiadié un valor que sustituia al del eje mas pequefio (sin medir),
que se obtuvo utilizando el cuadrado del eje menor, quedando la formula de la
siguiente manera: V2 (mm3) = (4/3nxab?). Donde a y b son la mitad de cada
uno de los ejes glandulares (semiejes) medidos. Mediante este método, se
observaron variaciones del 0% al 268% (Saxe?3), con relacién al calculo

tridimensional del volumen. Al comprobarlo con los datos de nuestra serie,
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hemos podido constatar que existe una gran diferencia, que oscila desde el 0 al
450%, en el valor del volumen calculado.

Las estimaciones del volumen hechas en otros estudios, utilizando
Unicamente el didmetro mayor mediante la férmula: V1 (mm3) = 4/3mxr3,
introducen errores aiin mayores. En este caso, al establecer comparaciones con
los valores de nuestra serie, las desviaciones oscilarian entre 0 y 2.300%.

La tabla 7 muestra el volumen glandular calculado utilizando los
diferentes tipos de mediciones, con sus respectivas formulas. Se anotan los
valores medios de toda la serie, el valor minimo, el valor maximo y las
desviaciones en porcentaje, de los valores de las féormulas que utilizan 2 y un
solo eje, con relacién a los que proporciona el uso de los 3.

Como se puede observar, se encontré una gran variaciéon en los valores
del volumen segtn el tipo de calculo que se hubiese empleado. Por esta razon,
al referirnos al volumen glandular, utilizaremos los valores mas exactos de la

féormula tridimensional.

V = Volumen (mm3) Grupo 12 (3 ejes) Grupo 22 (2 ejes) Grupo 32 (1 eje)
Férmula V = (dixdaxds3)xm/6 V = (4/3nxaxb’) V = 4/3nxr’
Volumen (mm3) 1.162 mm3 1.955 mms3 5.437 mm3
DE 1.573 2.987 9.993
Valor minimo 21 38 65
Valor maximo 12.723 23.562 87.114

Variacion de valores de grupos
22y 39, respecto al 12 (%):

Valor medio 0 63 (DE 63) 365 (DE 308)
Valor minimo 0 0 0
Valor maximo 0 450 2.300

Tabla 7. Calculo del volumen glandular en funcién del niimero de ejes utilizados.

Analisis comparativo entre el peso y volumen glandular

Cuando se hizo el estudio comparativo entre el peso y el volumen calculado
de las glandulas extirpadas, se obtuvo una fuerte relaciéon lineal positiva,
estadisticamente significativa entre ambos (p<0,001). Esto significa, que en los
ulteriores calculos de correlaciéon de los parametros morfolégicos con las otras

variables del estudio, se podrian utilizar indistintamente ambos.
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Histopatologia de las glandulas extirpadas

Segun el resultado anatomopatolégico, los pacientes se separaron en 3
grupos:

¢ Grupo 12: Adenomas solitarios (n =234).

e Grupo 22: Adenomas dobles (n =7).

¢ Grupo 39: Hiperplasias glandulares (n =12).

5.1.2.2. Estudio comparativo de las variables bioquimicas y funcionales

con las morfoldgicas

Las variables epidemioldgicas preoperatorias funcionales (calcio,
fésforo, PTH, WIN y MIBI), se correlacionaron con el peso y volumen de las
glandulas paratiroides extirpadas de cada uno de los subgrupos en que fueron
separadas.

Posteriormente, en orden inverso, se estudio la relacion del peso y volumen
glandular con los parametros bioquimicos y funcionales.

Finalmente, los parametros funcionales y morfolégicos fueron
correlacionados con la histopatologia.

A continuaciéon se procede a exponer los resultados obtenidos de forma

descriptiva y mediante tablas y figuras:

+ Calcemia. Relacion de la calcemia con el peso y volumen glandular
Se obtuvieron los pesos y volumenes glandulares medios, correspondientes a
la cifra de la calcemia de los 4 grupos formados. Los resultados se detallan en la

tabla 8 y figuras 22 y 23.

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32 Grupo 42
Calcemia (valor) <11 mg/dl 11 -11,5 mg/dl 11,5 -12 mg/dl 212 mg/dl p valor
Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE
N9 pacientes 73 66 40 74
Peso glandular (mg) 728 £ 796 991 + 869 1.569 £ 1.519 2.144 +£1.756 <0,0001
Volumen glandular (mm3) 580 + 677 788 + 785 1.364 + 1.729 1.970 + 2.189 <0,0001

Tabla 8. Relaci6n de la calcemia con el peso y volumen glandular.
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|l Peso (mg) BVolumen (mm3) |

2500 1

2000 f1

1500 A1

1000 A1

500 1

<1 11- 11,5

11,5-12

2144

> 12

Figura 22. Correlacion entre la calcemia preoperatoria

y el peso y volumen glandular (p<0,0001).

Analisis de resultados: Calcemia. Relacion con el peso y volumen

glandular

Existe una relaciéon directa, positiva y creciente, entre las cifras de la

calcemia preoperatoria y los valores del peso y volumen glandular. Es decir,

cuanto mayor era el tamafio de la gldndula extirpada, mayores eran los valores

obtenidos de calcemia preoperatoria (p<0,0001).
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Figura 23. Relacidn entre la calcemia preoperatoria y el peso y volumen glandular (p<0,0001).
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+ Fosforemia. Relacion de la fosforemia con el peso y volumen glandular
Se obtuvieron igualmente los pesos y volumenes glandulares medios,

correspondiente a la cifra de la fosforemia de los 4 grupos formados, descritos en

el apartado 5.1.2.1 (tabla 9 y figura 24).

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32 Grupo 42
Fosforemia 23,9 mg/dI 3,9 - 3,3 mg/dl 3,3-2,7 mg/dl < 2,7 mg/dl p valor
Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE
N2 pacientes 50 18 63 166
Peso glandular (mg) 700 + 424 1.107 + 1.124 1.034 + 1.409 1.468 + 1.343 0,019
Volumen glandular (mm3) 450 + 319 769 + 824 807 + 1.384 1.296 + 1.441 0,002

Tabla 9. Relacidn de la fosforemia con el peso y volumen glandular.

(*) Excluido 1 caso de hiperplasia con glandula de 7,5 gr de peso.

|I Peso (mg) BVolumen (mm3) |

1600 1 1468

1200 1

800 A Fosforemia (mg/dl)

400 f1

<2,7 3,3-2,7 3,9-3,3 >3,9

Figura 24. Correlacion de la fosforemia con el peso y volumen glandular.

Anadlisis de resultados: Fosforemia. Relacion con el peso y volumen
glandular

En nuestra experiencia, la fosforemia guardé relacién inversa con respecto al
tamafio glandular. Las mayores cifras de fosforemia se correspondieron con
glandulas de menor peso y volumen. Por el contrario, las cifras de fosforemia mas
bajas, se encontraron en las glandulas de mayor tamafio. Esta relacién es
significativa con respecto al peso (p=0,018), pero mas evidente con respecto al

volumen (p=0,002). Se decidio retirar en el grupo 12 (fosforemia 23,9 mg/dl) un
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caso de enfermedad multiglandular (triple adenoma o hiperplasia), cuya glandula
mayor pesaba 7,7 gr. Al tratarse de una serie muy corta (solo 6 casos), este caso

excepcional artefactaba completamente los resultados.

+ PTH

En este apartado se recogen los resultados de la relacion de la PTH con las
variables calcio, fésforo, WIN, peso y volumen, obtenidos en cada uno de los 4
grupos en los que fue fraccionada la serie de la PTH, en funcién de sus valores

(apartado 5.1.2.1 y tabla 10).

Relacion de la PTH con la calcemia-fosforemia

Las cifras medias de la calcemia y fosforemia de los 4 grupos de PTH

formados, se describe en la tabla 10 y figura 25:

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32 Grupo 42
PTH (pg/ml) 65 - 130 130 - 190 190 - 260 > 260 p valor
Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE
N¢ pacientes 70 72 47 64
Calcemia (mg/dl) 11,13+ 0,86 11,25 + 0,66 11,49+ 1,11 12,59 + 1,30 <0,0001
Fosforemia (mg/dl) 2,72 £0,57 2,59 £ 0,45 2,40 £ 0,44 2,50 £0,75 0,0029
Indice de Wisconsin 1.129 £ 224 1.754 + 236 2.536 £ 362 5.683 + 3.741 <0,0001
Peso glandular (mg) 885 + 850 1.042 £ 1.372 1.476 + 1.329 2.088 £ 1.656 <0,0001
Volumen glandular (mm3) 659 £ 651 813 +1.294 1.275 + 1.406 2.033 £2.213 <0,0001

Tabla 10. Correlacién de los niveles de PTH con la calcemia, fosforemia, WIN, peso y volumen de la

glandula.

O Calcemia (mg/dl) @ Fosforemia (mg/dl)

14 -
11,14 11,24 11,49 12,59

Niveles de PTH (pg/ml)

2,6 24 2,5

65 - 130

130 - 190 190 - 260 > 260

Figura 25. Correlacién de la PTH con la calcemia (p<0,0001) y fosforemia (p=0,0029).
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Relacion de la PTH con el Indice de Wisconsin (WIN)
Las cifras medias del WIN y de la relacién WIN/peso glandular de los 4
grupos se describen en la tabla 10 y figura 26.

6000 1

5756

5000

4000 H1

Niveles de PTH (pg/ml)

3000 A 2536
1761

2000 A1
1139

1000 ¢

0 4

65 - 130 130 - 190 190 - 260 > 260

Figura 26. Correlacién de la PTH con el Indice de Wisconsin (WIN) (p<0,0001).

Relacion de la PTH con el peso y volumen glandular
En este apartado, se calcularon el peso y volumen medio de las glandulas de
cada uno de los 4 grupos en que fue dividida la serie, en funcion de los valores de

la concentracidn plasmatica de la PTH tal como se ofrece en la tabla 10 y figura 27.

O Peso (mg) @ Volumen (mm3)

2500 +
20882033

2000 1

1476
1500 1 1275

885 1042

Niveles de PTH (pg/ml)

1000 1
659 813

500 1]

65-130 130-190 190 - 260 > 260

Figura 27. Correlacién de la PTH con el peso y volumen glandular (p<0,0001).
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Analisis de resultados de la PTH. Relacion con la calcemia, fosforemia,

WIN, peso y volumen glandular

La cantidad de secrecion de la PTH, parece estar intimamente relacionada
con el tamafo glandular. Esta a su vez, modula las concentraciones plasmaticas de
calcio y fosforo.

Se observo una importante relaciéon entre la concentracion plasmatica de la
PTH y los valores de calcio, que fueron aumentando paralelamente con el
incremento de las cifras de la PTH (p<0,0001). En el caso de la fosforemia,
también existié una correlacion con los valores de la PTH, aunque en este caso,
menor que para la calcemia (p=0,0029) (figura 25).

Se evidenci6 igualmente una relacién directa, positiva y creciente, entre las
cifras de PTH y los valores del peso y volumen glandular, objetividndose en los 4
grupos formados en funcion del valor de la PTH (p<0,0001). Los valores del peso y
del volumen glandular, aumentaron progresivamente conforme se elevaban las
cifras de la PTH. Por contra, fueron menores con los valores mas bajos de la PTH.
Esta relacion resulta mas llamativa con los valores extremos de PTH (<130 pg/ml
0 >260 pg/ml). Cuando los niveles de PTH fueron inferiores a 130 pg/ml (Grupo
19), la lesidon o lesiones responsables pesaron entre 885850 mg de media
(mediana=510 mg, rango=0 a 4.600 mg), registrandose un volumen de 659+651
mm3. En cambio, cuando los niveles de PTH fueron superiores a 260 pg/ml
(Grupo 49), las glandulas anormales pesaron entre 2.088+1.656 mg de media
(mediana=1.700 mg, rango=100 a 7.700 mg), presentando un volumen de
2.033%£2.213 mm?3. Los niveles de PTH situados entre 130 y 190 pg/ml (Grupo
292) revelaron un peso promedio de la glandula de 1.042+1.372 mg
(mediana=600 mg, rango=120 a 7.900 mg), con un volumen de 813+1.294 mm3y
los situados entre 190 y 260 pg/ml (Grupo 32) de 1.476+1.329 mg
(mediana=1.100 mg, rango=100 a 5.700 mg), con un volumen de 1.275+1.406
mm3 (figura 27).

Tal relaciéon fue también muy ostensible y progresiva cuando la
concentracién plasmatica de la PTH se analizé junto con el Indice de Wisconsin
(WIN) (p<0,0001), como se puede apreciar en la figura 26:

e En el Grupo 12 sus valores fueron de 1.129 (DE 224).
e En el Grupo 29 sus valores fueron de 1.754 (DE 236).

97



Resultados

e En el Grupo 32 sus valores fueron de 2.536 (DE 362).
e En el Grupo 42 sus valores fueron de 5.683 (DE 3.741).

4 Indice de Wisconsin (WIN). Relacién del WIN con el peso y volumen
glandular

En cada uno de los 3 grupos de WIN calculado: bajo, medio y alto (apartado

5.1.2.1), se obtuvo el peso y el volumen de las glandulas extirpadas. A

continuacién, dividiendo el valor del WIN entre estos valores, se confecciono el

“nomograma” (tabla 11 y figura 28).

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32
indice de Wisconsin (valor) <1.500 1500 - 2.300 22.300 p valor
Media + DE Media + DE Media + DE
N2 pacientes 78 75 100
WIN 1.152 + 223 1.831 219 4612 +3.314
Peso glandular (mg) 848 + 841 1.081 +1.317 1.927 + 1.602 <0,0001
Rango 90 - 4.600 120-7.900 100-7.700
Volumen glandular (mm3) 626 + 626 901 +1.311 1.783 +2.010 <0.0001
Rango 21-3.456 84 -7.854 38-12.720 ’

Tabla 11. Relacién entre el Indice Wisconsin (WIN) y el peso y volumen glandular.

|l Peso (mg) BVolumen (mm3) |

2000 f

1500 A1

indice de Wisconsin (WIN)

1000 A1

500 1

>2.300

<1500 1.500 - 2.300

Figura 28. Correlacién del WIN con el peso y volumen glandular (p<0,0001).

Analisis de resultados
Como se puede apreciar en la tabla 11, se produjo una relaciéon altamente

significativa entre el valor del WIN y el tamafio de la glandula (p<0.0001). A
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menor valor del WIN, la glandula era de menor peso y volumen. Estos valores

fueron aumentando progresivamente a medida que aumentaban los del WIN.

+ Ratios WIN/peso y WIN/volumen

Las ratios (tabla 12 y figura 29) fueron:

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32
indice de Wisconsin (valor) <1.500 1500 - 2.300 22.300 p valor
Media + DE Media + DE Media + DE
N2 pacientes 78 75 100
Ratio WIN/peso (gr) 2.997 £2.923 3.554 + 2.969 5.096 * 6.630 <0,022
Ratio WIN/volumen (mm3) 5.750 £ 9.028 6.015 + 5.586 8.907 £ 15.706 <0,15

Tabla 12. Ratios WIN/peso y volumen.

B Ratio WIN/Peso B Ratio WIN/Volumen

8907

9000 A

8000 H
7000 A
6000 A
5000 1

4000 A
3000 A
2000
1000 +

< 1500

1500 - 2.300 > 2.300

Figura 29. Ratios WIN /peso y WIN /volumen glandular (p<0,001).

Analisis de resultados

Al igual que ocurre con el Indice de Wisconsin, los valores de las ratios
WIN/peso y WIN/volumen, fueron incrementdndose progresivamente desde los
valores bajos del WIN (Grupo 12 <1.500), hacia los valores mas altos (Grupo 32
>2.300). En este caso, se evidencid significacién estadistica con el peso (p=0,02),

pero no con el volumen (p=0,15).
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Resumen de la relacion de todas las variables epidemioldgicas preoperatorias

cuantitativas con el peso y volumen glandular

X Valores 2
Variables Peso (mg) Volumen (mm?®)
de los n p valor p valor
cuantitativas Media  DE Media + DE
subgrupos
<11 73 728 + 796 580 £ 677
Calcemia 11-115 66 991 + 869 788 + 785
(mg/dl) 11,5-12 40 1.569 + 1.519 1.364 +1.729
212 74 2.144 £ 1.756 <0,0001 1.970 £ 2.189 <0,0001
239 5 700 £ 424 450 + 319
Fosforemia 39-33 18 1.107 £1.110 769 + 824
(mg/dl) 33-27 63 1.034 + 1.409 807 + 1.384
<27 166 1.468 £ 1.343 0,018 1.296 + 1.441 0,0016
65-130 70 885 + 850 659 + 651
130-190 72 1.042 £ 1.372 813 +1.294
PTH (pg/ml)
190 - 260 47 1.476 £ 1.329 1.275+ 1.406
2260 64 2.088 + 1.656 <0,001 2.033+2.213 <0,0001
<1.500 78 848 + 841 610 + 626
WIN 1.500 - 2.300 75 1.081 £ 1.317 901 £ 1.311
> 2.300 100 1.927 £1.602 <0,0001 1.783 £ 2.010 <0,0001

Tabla 13. Resumen de la relaciéon de las variables epidemiolégicas cuantitativas con el peso y volumen

glandular.

Como se puede observar en esta tabla, todas las variables bioquimicas

preoperatorias guardaron una relacion estadisticamente significativa con el peso y

el volumen glandular.

+ Gammagrafia (MIBI)
Para poder realizar este estudio, fue retirado uno de los 253 casos en el que
no se pudo realizar la gammagrafia debido a la escasa colaboracién del paciente

durante la prueba. Por ello, el estudio se hizo sobre un total de 252 enfermos.

Relacion del resultado gammagrafico con el peso y volumen glandular
Se muestra en las tablas 14, 15 y figuras 30 Ay B.
¢ Grupo 19: Gammagrafia positiva (n =200).

Valor medio del peso: 1.499 mg (DE 1.488,2). Rango: 100-7.900 mg.
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Valor medio del volumen: 1.309 mm3 (DE 1.702). Rango: 38-12.723 mm3.

¢ Grupo 292: Gammagrafia negativa (n =52).

Valor medio del peso: 765,8 mg (DE 778,6). Rango: 90-3.400 mg.

Valor medio del volumen: 584 mm3 (DE 690). Rango 21-2.945 mm?3.

Gammagrafia con MIBI Positiva Negativa
p valor
n=252 Media * DE Media * DE
N2 pacientes 200 52
Peso glandular (mg) 1.499 + 1.488 756 £ 781
<0,0001
Rango 100 - 7.900 90 - 3.400
Volumen glandular (mm3) 1.319 £ 1.702 584 £ 690
<0,0001
Rango 38-12.723 21 - 2.945.
Calcemia (mg/dl) 11,63 +1,13 11,48 £ 1,22 0,22
Fosforemia (mg/dl) 2,52 £0,56 2,74 £ 0,64 0,017
PTH (pg/ml) 234,1 + 195,44 191 + 146,46 0,029
WIN 2.814 + 2.661 2.302 + 2.318 0,033
Ratio WIN/peso 3.445 + 3.802 5.976 + 7.292 0,0013
Histopatologfa:
Adenomas solitarios n= 233 (%) 191 (81,97%) 42 (18,03%) R
Adenomas dobles n= 7 (%) 4 (57,14%) 3 (42,86%) '
Hiperplasias n= 12 (%) 5 (41,67%) 7 (58,33%)
Células oxifilas en los adenomas 64/195 14/45 09130
Porcentaje (%) 32,82% 31,11% '
Células oxifilas en las hiperplasias 1/5 3/7
0,5758
Porcentaje (%) 20% 42,8%

Tabla 14. Relacién del resultado gammagrafico con el peso, volumen y el resto de las variables

epidemioldgicas.
Peso (mg) <100 100-200 200-600 600-1.000 1.000-2.000 2.000-3.000 3.000-4.000 24.000 valor
NP orciaties 7 8 75 52 55 27 17 13 D
Media + DE 99+ 4 144+26 | 354+102 752+ 112 1363 £308 2511 + 168 3.429 + 289 5708 + 1.233
N 2/7 5/8 52/75 43/52 47/55 23/27 16/17 13/13
MIBI ) 1
positivas (28%) (62,5%) (69,33%) (80,76%) (85,45%) (86,95%) (94,11%) (100%) <0,000

Tabla 15. Relacién pormenorizada de la positividad gammagrafica (MIBI) con el peso glandular.
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Peso glandular 100
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Figura 30. (A). Relacion del resultado gammagrafico con el peso y volumen glandular (p<0,0001).

(B) Positividad de la gammagrafia (MIBI) segun el peso glandular.

Relacion del resultado gammagrafico con el resto de las variables

epidemiolégicas

Los valores de la calcemia, fosforemia, PTH y WIN, correspondientes a los 2
grupos gammagraficos, se presentan y comparan en la tabla 14. También aparecen
en términos porcentuales, las diferencias que se observaron en la sensibilidad
para el diagndstico de esta prueba, en funcion de la estirpe histolégica de la

glandula extirpada.

Analisis de resultados

Al relacionar los parametros bioquimicos y morfolégicos con la gammagrafia
con MIBI, pudimos apreciar que existieron marcadas diferencias, estadisticamente
significativas, en cuanto al peso y volumen, al comparar los grupos con
gammagrafia positiva (peso medio 1.499+1.488 mg y volumen medio 1.319+1.702
mm?3), con relacion a los que presentaron una gammagrafia negativa (peso medio
756+781 mgy 584+690 mm?) (p<0.0001).

La relacion del peso glandular con la positividad de la gammagrafia, se
puso aun mas de manifiesto, cuando se fraccionaron los pesos de la serie en
subgrupos (tabla 15 y figura 31). Las glandulas con peso inferior a los 200
miligramos, condicionaron gammagrafias positivas solo en el 46,7% de los

casos, mientras que las que pesaron mas de 4 gramos, fueron positivas en el
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100% de los casos (p<0.001). El resultado positivo en la prueba fue creciendo
conforme aumentaba el peso glandular.

Encontramos también diferencias significativas entre ambos grupos, en
los valores de la PTH (p=0,029) y fosforemia (p=0,017) preoperatorias, asi
como en los del WIN (p=0,033) y la ratio WIN/peso (p=0,0013). Sin embargo,
no hubo diferencias con los valores de la calcemia (p=0,22).

Con relaciéon a los hallazgos anatomopatoldgicos, tenemos que tener en
cuenta la limitaciéon que supone el escaso nimero de casos de hiperplasias
(n=12) y adenomas dobles (n=7) de la serie. Tomando como referencia la
histologia de la glandula result6 que la gammagrafia fue positiva en 191 de
233 adenomas (81,97%), en 5 de las 12 hiperplasias (41,67%) y en 4 de los 7
adenomas dobles (57,14%). Por tanto, en nuestra serie tal circunstancia se
tradujo en que la positividad del MIBI fuese 1,5 veces mayor en los adenomas
solitarios que en las hiperplasias y 2 veces mayor que en los adenomas dobles.

También se compararon las composiciones histolégicas de las glandulas
patolégicas MIBI positivas y MIBI negativas, no encontrandose diferencias
significativas entre ellas. El porcentaje de células oxifilas era de un 32,50% en
los adenomas MIBI positivos y de un 32,55% en los MIBI negativos (p=0,9130).
Asimismo, se observo en 1 de las 5 hiperplasias MIBI positivas y en 3 de la 7

MIBI negativas (p=0,5758).

5.1.2.3. Correlacion del peso y volumen de las glandulas extirpadas con los
parametros bioquimicos preoperatorios
Hasta este momento, se ha hecho un estudio comparativo entre las variables
bioquimicas preoperatorias con el peso y el volumen glandular. En este apartado
vamos a realizar el estudio inverso, analizando la relacion del peso y el volumen de
las glandulas con todas las variables epidemioldgicas. Ademas se afade el

resultado correspondiente al concepto de “densidad de PTH”

Peso y parametros bioquimicos y funcionales (MIBI)
En funcion del peso de las glandulas extirpadas los pacientes fueron
clasificados en 3 grupos (apartado 5.1.2.1), para hacer en ellos un analisis

comparativo de los valores de las demas variables epidemiol6gicas (tabla 16).
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Para realizar un andlisis mas exhaustivo con respecto al peso de las

glandulas, subdividimos el grupo de peso <1gr a su vez en 2 subgrupos: glandulas

<500 mg y glandulas de 500-1.000 mg (tabla 17).

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32
Peso glandular (gr) <1 1-2 22 p valor
Media + DE Media + DE Media = DE
N2 pacientes 141 55 57
Peso (mg) 473 £ 243 1.363 £ 308 3.478 +1.434
PTH (pg/ml) 173,62 +91,54 | 239,85+ 151,30 | 342,72 +30594 <0,0001
Densidad de PTH
511 £ 490 178 £+ 104 106 + 97 <0,0001
(Ratio PTH/peso)
Calcemia (mg/dl) 11,18 0,79 12,01 + 1,24 12,24 + 1,35 <0,0001
Fosforemia (mg/dl) 2,64 £ 0,54 2,54 £ 0,54 2,41+ 0,68 0,0018
Indice de Wisconsin 1.965 + 1.127 3.001 + 2.390 4.319 + 4.197 <0,0001
Ratio WIN/peso 5.751 £ 5.741 2.217 £ 1.649 1.319 £ 1.284 <0,0001
MIBI positivos 101/141 47/55 52/57 0.005
Porcentaje (%) 72,14% 85,45% 91,22% '
Tabla 16. Peso glandular y parametros bioquimicos y funcionales (MIBI).
<500 500 —1.000
Peso glandular (mg) p valor
Media + DE Media + DE
N¢ pacientes 74 79
Peso (mg) 276 £103 738174
PTH (pg/ml) 162,47 + 81,77 187,72 + 104,90 0,28
Densidad de PTH
731 + 584 258 + 134 <0,0001
(Ratio PTH/peso)
Calcemia (mg/dl) 11,02 + 0,64 11,40 £ 0,90 0,0035
Fosforemia (mg/dl) 2,68 £0,52 2,59 £ 0,54 0,20
Indice de Wisconsin 1.815 + 875 2.166 + 1.299 0,12
MIBI positivos 47/74 65/79
0,0055
Porcentaje (%) 63,51% 83,33%

Tabla 17. Peso glandular y parametros bioquimicos y funcionales (MIBI).

Volumen y parametros bioquimicos y funcionales
Igualmente, segun el volumen de las glandulas extirpadas, se clasificaron en 3
grupos (apartado 5.1.2.1), para analizar los valores de las demdas variables

epidemiolédgicas (tabla 18):
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Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32
Volumen glandular (mm?®) <700 700 - 1.600 >1.600 p valor
Media + DE Media + DE Media + DE

N¢ pacientes 139 56 58
PTH (pg/ml) 173,77 £ 84,98 231,93 + 164,82 345,97 + 299,65 <0,0001
Ratio PTH/volumen 972 +1.184 236 £203 119+ 99 <0,0001
Calcemia (mg/dl) 11,25 £ 0,85 11,67 £1,21 12,38+ 1,33 <0,0001
Fosforemia (mg/dl) 2,64 £ 0,49 2,55 +0,66 2,40 £ 0,67 0,0005
Indice de Wisconsin 1.982 £ 1.073 2.777 £ 2496 4436 +4.093 <0,0001
MIBI positivos 102/139 46/56 52/58 0,005
Porcentaje (%) 73.38% 82,14% 89,65%

Tabla 18. Relacion del volumen glandular con los parametros bioquimicos.

Analisis de resultados

Como se puede observar en los resultados recogidos en las tablas 16, 17 y 18,
también se produjo una correlacién directa entre el peso y volumen glandular, con
los pardmetros bioquimicos preoperatorios. Las glandulas de menor peso y
volumen produjeron una menor secrecion de PTH, menor hipercalcemia y mayor
fosforemia. Los valores del calcio y la PTH, fueron incrementandose conforme
aumentaba el peso y volumen de las glandulas responsables del cuadro clinico,
desde las mas pequefias a las mas grandes (p<0,0001). En cambio, la fosforemia
presenté una relacion inversa, ya que a medida que era mayor el tamafo glandular

fue disminuyendo su valor (p=0.0018) (figura 31).

| B Calcemia (mg/dl) Fosforemia (mg/dl) |

16+

144
1118 12,01 12,24

<lgr la2grs >2 grs

Figura 31. Correlacidén del peso glandular con la cifra plasmatica

de calcemia (p<0,0001) y fosforemia (p=0,0018).
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También el WIN guardé una relacién directa con el peso y volumen glandular,
y fue aumentando progresivamente con relacién a ambos parametros, desde las
glandulas de menos de 1 gramo (volumen 700 mm3), a las mayores de 2 gramos
(volumen 1.600 mm3) (p<0,0001). La ratio WIN/peso presenté una relaciéon, en

este caso inversa, con respecto al peso (p<0,0001).

| BWIN Ratio WIN/peso
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Figura 32. Relacién del peso glandular con los valores del WIN y ratio WIN /peso.

En esta ocasién ademads, para un mejor estudio de la funcién glandular, se
examind la relacion existente entre el nivel de PTH intacta circulante y el peso del
adenoma, mediante el calculo de la proporciéon de PTH intacta por gramo de
adenoma extirpado, en lo que se conoce como densidad de PTH.

Esta proporcion fue significativamente menor en los pacientes que tenian
adenomas mayores de 2 gramos (densidad PTH =106+97) y de 1.600 mm3
(densidad PTH =120+100), que la de los pacientes que tenian adenomas menores
de 1 gr (densidad PTH =5114+490) y de 700 mm3 (densidad PTH =972+1.184). Los
adenomas cuyos pesos se situaban entre 1y 2 gramos y 700-1.600 mm3, guardaron
valores intermedios de 178+104 y 236+203 (p<0,0001).

Este resultado desperté cierto interés, ya que resulta aparentemente
contradictorio. Por ello, se hizo un andlisis mas exhaustivo dentro del grupo de las
glandulas con peso <1 gr, para lo que dividimos este tltimo grupo en 2 subgrupos:
subgrupo 12, con glandulas <500 mg y subgrupo 22, con glandulas de 500-1.000 mg
(tabla 17). El subgrupo de <500 mg, alcanz6 valores extremos de densidad de PTH
de 731+584 y el subgrupo de 500-1.000 mg, valores mas bajos, de 269+140. La
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proporciéon de PTH intacta por gramo de adenoma extirpado que la producia fue
lineal, directa y regresiva, desde las glandulas mas pequefias, que tuvieron valores

mayores, a las de mayor peso y volumen que produjeron cifras menores

(p<0.0001) (figura 33).

| BPTH (pg/ml) O "Densidad" de PTH

800 1 731
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259
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0-
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Figura 33. Correlacidn del peso glandular con la concentracion

plasmatica de PTH (p<0,0001) y la “densidad de PTH” (p<0,0001).

Esto se traduce en que el tejido glandular patoldgico de las glandulas mas
pequeiias, tiene una mayor capacidad secretora que el de las mas grandes y que
esta capacidad va disminuyendo conforme aumenta el tamafio glandular.

También se confirm¢ la relaciéon de la positividad de la gammagrafia (MIBI)
con el peso glandular, que ascendi6 desde el 72,14% del grupo 12 con glandulas

<lgr, hasta el 91,22% del grupo 32 de glandulas >2gr (p=0,005).

5.1.2.4. Relacion de los parametros bioquimicos y morfolégicos con la
histopatologia
Del total de 253 pacientes intervenidos, 234 tenian un adenoma solitario, 7
adenomas dobles y 12 presentaron una hiperplasia de las 4 glandulas. De este
ultimo grupo, se retir6 del estudio un caso etiquetado de hiperplasia, cuya
glandula mayor pesaba 7.700 mg, por considerar que artefactaba completamente
los resultados del grupo. Los valores de las variables del estudio se recogen en las
tablas 19, 20y 21.

En una primera evaluacion se comparé el grupo de los adenomas solitarios
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con el de las hiperplasias glandulares, estudiando las variables bioquimicas,

funcionales y morfolégicas (tabla 19).

. Adenomas solitarios Hiperplasias
HISTOPATOLOGIA p valor
Media + DE Media = DE
N9 pacientes 234 11
Calcemia (mg/dl) 11,61+ 1,15 11,07 £ 0,76 0,1675
Fosforemia (mg/dl) 2,55+ 0,55 2,67 + 0,68 0,8876
PTH (pg/ml) 226 +181,35 158,82 + 65,33 0,1736
Peso glandular (mg) 1.356 + 1.366 540 + 291 0,0334
Volumen glandular (mm3) 1.146 £ 1.417 416 £ 354 0,0344
WIN 2.709 + 2.482 1.764 + 763 0,1702
WIN/peso 4.026 + 4.997 3.746 + 1.414 0,1565
MIBI +++ 191/233 4/11
0,0015
Porcentaje (%) 81,97% 36,36%

Tabla 19. Comparacion de los adenomas solitarios con las hiperplasias.

Después, se compararon los adenomas solitarios con los adenomas dobles

(tabla 20).

, Adenomas solitarios Adenomas dobles
HISTOPATOLOGIA p valor
Media + DE Media + DE
N¢ pacientes 234 7
Calcemia (mg/dl) 11,61+ 1,15 11,87 + 1,52 0,8046
Fosforemia (mg/dl) 2,55 +0,55 2,53+£0,15 0,8885
PTH (pg/ml) 226 £ 181,35 272,43 £ 377,79 0,2994
Peso glandular (mg) 1.356 + 1.366 1.300 + 1.420 0,7393
Volumen glandular (mm3) 1.146 £ 1.417 1.333 £ 1.535 0,9847
WIN 2.709 + 2.482 3.690 £ 5.861 0,3352
WIN/peso 4.026 + 4.997 3.370£1.910 0,6944
MIBI+++ 191/233 4/7
0,1242

Porcentaje (%) 81,97% 57,14%

Tabla 20. Comparacion de los adenomas solitarios con los adenomas dobles.

Finalmente, englobamos en un mismo grupo las hiperplasias con los

adenomas dobles, para comparar los valores de los adenomas solitarios con los

del grupo de enfermedad multiglandular. En este caso, se presté una especial
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atencion a los valores del WIN y los de la relacién del WIN con el peso, para
intentar objetivar de esta manera si, como sefiala Mazeh3! en su estudio, es

posible deducirse a través de ellos la existencia de enfermedad multiglandular

(tabla 21).

. Enfermedad uniglandular Enfermedad multiglandular
HISTOPATOLOGIA p valor
Media + DE Media + DE
N¢ pacientes 234 18
Calcemia (mg/dl) 11,61+ 1,15 11,38+ 1.15 0,3613
Fosforemia (mg/dl) 2,55+ 0,55 2,61 +0,53 0,8445
PTH (pg/ml) 226 +181,35 203 £ 236,92 0,0927
Peso glandular (mg) 1.356 + 1.366 836 +952 0,0649
Volumen glandular (mm3) 1.146 £ 1.417 772 +1.057 0,1052
WIN 2.709 + 2.482 2.513 £ 3.661 0,1000
WIN/peso 4.026 £ 4.997+ 3.600 + 1.581 0,1823
MIBI+++ 191/233 8/18
<0,0001

Porcentaje (%) 81,97% 44,44%

Tabla 21. Comparacién de enfermedad uniglandular con enfermedad multiglandular.

Analisis de resultados

Los valores de la concentracién plasmatica de PTH, calcio y fésforo, no
fueron diferentes en el grupo de adenomas solitarios que en el de las
hiperplasias (p=0,1736, p=0,1675 y p=0,8876), respectivamente. Tampoco los
valores del WIN, que fueron mayores en los adenomas (2.709+2.482) que en las

hiperplasias (1.764+763), pero sin hallarse significacion estadistica

(p=0,1702), permiten diferenciarlos. Igualmente, las cifras de la ratio
WIN/peso (4.026+x4.997 en los adenomas y 3.746+1.414 en las hiperplasias)
(p=0,1565), no ofrecieron diferencias estadisticamente significativas.

En cambio, si se observaron diferencias tanto en el peso como en el
volumen. Los pacientes con una hiperplasia, tuvieron glandulas de peso y
volumen significativamente menores que los pacientes que presentaron un
adenoma. Los valores fueron en el caso del peso de 540+291 mg, rango 170-

1000 para las hiperplasias, vs 1.356%£1.416 mg (rango 90-7.900) (p=0,0334)

para los adenomas. En el caso del volumen 416+354 mm3 (rango 25-942) en el
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grupo de las hiperplasias vs 1.137+1.416 mm3 (rango 21-8.509) (p=0,0344),
respectivamente, para los adenomas (figura 34).
También hubo diferencia en la positividad de la gammagrafia, que alcanzé

el 81,97% en los adenomas frente al 36,36% de las hiperplasias (p=0,0015).

B WIN B Peso (mg) © Volumen (mm3)

3000 - 2709

2500 {
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1500 1

1000 1

500 {1

Hiperplasias Adenomas

Figura 35. Diferencias morfolégicas de las hiperplasias con los adenomas.

La comparacion del grupo de los adenomas solitarios con el de los
adenomas dobles, no ofreci6 diferencias estadisticamente significativas, en
ninguna de las variables analizadas. Esto mismo sucedié cuando se comparo la
enfermedad uniglandular con la multiglandular (incluyendo en este epigrafe la
suma de los 7 adenomas dobles y las 12 hiperplasias) (tabla 18). Solo la
positividad de la gammagrafia con MIBI (81,97% en el grupo de los adenomas
vs 44,44% en el de la enfermedad multiglandular) (p<0,0001), arrojé claras
diferencias entre ambos grupos.

Con relacion a los valores del WIN, las posibles diferencias entre los 2
grupos desaparecieron también por completo en nuestro estudio (2.709+2.482
en los adenomas y 2.513+3.361 en la enfermedad multiglandular) (p=0,1000),
no permitiendo en nuestra serie, diferenciar la enfermedad uniglandular de la
multiglandular. De la misma forma, la ratio WIN/peso (4.026+x4.997 en los
adenomas y 3.600+1.581 en la enfermedad multiglandular) (p=0,1823), no

evindecid diferencias estadisticamente significativas.
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Por tanto, estos resultados no nos permiten utilizar el WIN y su relacién
con el peso, para calcular la probabilidad de existencia de glandulas

paratiroides hiperfuncionantes adicionales después de extirpar una de ellas.

5.1.3. Analisis univariantes y multivariantes
Para finalizar este capitulo presentamos los resultados de los andlisis
univariantes y multivariantes, mediante los modelos lineales generales, para ver la

influencia de las variables sobre el peso y el volumen glandular.

Variables Univariante Multivariante

B (1C 95%) exp(B) P B (1C 95%) exp(B) P
Calcemia 0,39 (0,29 a 0,48) 1,47 <0,0001 0,30 (0,19a0,41) 1,35 <0,0001
Fosforemia -0,24 (-0,45a-0,03) 0,79 0,0264 - - -
PTHt 0,02 (0,01a0,03) 1,02 <0,0001 0,01 (0,003 a 0,02) 1,01 0,0063
MIBI + 0,69 (0,392 0,99) 2 <0,0001 0,61 (0,34 a0,87) 1,83 <0,0001
Edad -0,005 (-0,014 a 0,005) 1 0,3399 - - -
WINTt 0,14 (0,10-0,19) 1,15 <0,0001

Tabla 22. Resultados de los andlisis univariantes y multivariantes mediante los modelos lineales generales

para ver la influencia de ciertas variables sobre el peso.

Se ha realizado la transformacion logaritmica del peso debido a su distribucién asimétrica, con lo
que para la interpretacion de los parametros beta del modelo utilizamos la exponencial.

IC: Intervalo de confianza.

* El modelo multivariante obtuvo un R2=0.30.

T Se ha transformado la variable PTH para analizar la influencia de esta sobre el peso por cada
cambio de 10 unidades en la PTH.

tt Se ha transformado la variable WIN para analizar su influencia sobre el peso por cada cambio de

1.000 unidades en la variable (WIN).

Analisis de resultados
La tabla 22 muestra los resultados de los analisis univariantes y
multivariantes para ver la influencia individual y en conjunto, respectivamente, de
diferentes parametros bioquimicos preoperatorios y la edad sobre el peso.
En los resultados de los analisis univariantes se observa que la calcemia, la
fosforemia, la PTH y el MIBI positivo son variables que se asocian individualmente

de manera significativa con el peso (p<0,05). Sin embargo, al analizar la influencia
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conjunta de estas variables con el peso, vemos que Unicamente la calcemia, la PTH
y el MIBI positivo resultaron estadisticamente significativas, explicando un 30% de
la variabilidad del peso. Concretamente, el peso es 1,35 veces mayor por cada
aumento en una unidad de la calcemia (p<0,0001), y 1,01 veces mayor por cada

aumento en 10 unidades de la PTH (p=0,0063). Por otro lado, los pacientes con

MIBI positivo presentaban un peso 1,83 veces superior (p<0,0001).

Variables Univariante Multivariante*

B (1C95%) exp(B) p B (IC95%) exp(B) ]
Calcemia 0,41 (0,29 a 0,53) 1,50 <0,0001 0,29 (0,16 a 0,43) 1,34 <0,0001
Fosforemia -0,30 (-0,56 a -0,04) 0,74 0,0226 - - -
pTHT 0,02 (0,016 a 0,03) 1,02 <0,0001 0,01 (0,004 a 0,02) 1,01 0,0028
MIBI + 0,85 (0,49 a 1,21) 2,35  <0,0001 0,75 (0,43 a 1,08) 2,13 <0,0001
Edad -0,004 (-0,01a0,01) 1 0,5458 - - -
WINTtt 0,17 (0,11-0,22) 1,19 <0,0001

Tabla 23. Resultados de los analisis univariantes y multivariantes mediante los modelos lineales

generales para ver la influencia de ciertas variables sobre el volumen.

Se ha realizado la transformacién logaritmica del volumen debido a su distribucién asimétrica, con
lo que para la interpretacién de los pardmetros beta del modelo utilizamos la exponencial.

IC: Intervalo de confianza.

* El modelo multivariante obtuvo un Rz=0.25.

T Se ha transformado la variable PTH para analizar la influencia de esta sobre el volumen por cada
cambio de 10 unidades en la PTH.

tt Se ha transformado la variable WIN para analizar su influencia sobre el volumen por cada cambio

de 1.000 unidades en la variable (WIN).

Analisis de resultados

La tabla 23 muestra los resultados de los analisis univariantes y
multivariantes para ver la influencia individual y conjunta, respectivamente, de
diferentes parametros bioquimicos preoperatorios y la edad sobre el volumen. En
los resultados de los analisis univariantes se observa que la calcemia, la fosforemia,
la PTH y el MIBI positivo, son variables que se asocian individualmente de manera
significativa con el volumen (p<0,05). Al analizar la influencia conjunta de estas
variables sobre el volumen, vemos que al igual que ocurria con el peso, las
variables asociadas conjuntamente de manera significativa son la calcemia, la PTH

y el MIBI positivo, explicando un 25% de la variabilidad del volumen.
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Concretamente, el volumen es 1,34 veces mayor por cada aumento en una unidad
de la calcemia (p<0,0001), y 1,01 veces mayor por cada aumento en 10 unidades el
PTH (p=0,0028). Por otro lado, los pacientes con MIBI positivo, presentaban un

volumen 2,13 veces superior (p<0,0001).

5.2. Estudio de 1la relacion de 1la hipocalcemia
postoperatoria con los parametros bioquimicos

preoperatorios y morfologicos glandulares

El segundo objetivo de nuestro estudio, consiste en determinar con nuestros
datos, si el calcio y fésforo séricos preoperatorios, junto con el WIN, la
concentracion plasmatica de la PTH, o el peso y volumen de la glandula, son
factores predictivos en la aparicion de la hipocalcemia postoperatoria tras la
extirpacion de un adenoma de paratiroides.

Una vez descartados el “sindrome del hueso hambriento” y la insuficiencia
renal cronica avanzada, que no se dieron en ninguno de nuestros pacientes, para
alcanzar este objetivo se utilizé la misma serie de 253 pacientes que en el apartado
5.1. Un total de 205 mujeres con edades medias de 63,13 afios (DE 13,66. Rango
21-85) y 48 varones con edades medias de 65,19 (DE 12,1. Rango 39-85) y cuyas
caracteristicas se han expusieron en la tabla 3.

Para relacionar la producciéon de la hipocalcemia postoperatoria con las
variables del estudio, se establecieron 4 tipos de analisis cuyos resultados se

exponen a continuacion.

5.2.1. Primer analisis: Relacion de la hipocalcemia postoperatoria

con cada una de las variables epidemioldgicas del estudio
Continuando con la metodologia de la primera parte de este estudio, se

investigd la relacién de la produccion de la hipocalcemia postoperatoria con las

diferentes variables epidemioldgicas analizadas en nuestro trabajo: PTH, calcio,

fésforo, WIN, peso y volumen glandular. Estas fueron fraccionadas en subgrupos,
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comprobando y comparando el nidmero y porcentaje de casos de hipocalcemia que

se produjo en cada uno de ellos. Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 24.

Variables Valores Subgrupos Hipocalcemia Hipocalcemia
L. en los p valor
cuantitativas : N2 casos/N® total (%)
subgrupos Ne pacientes
65-130 70 10/70 14,28
130-190 72 18/72 25
PTH (pg/ml) 190 - 260 47 10/47 21,27
=260 64 23/64 35,93 0,03
<11 73 18/73 24,6
. 11-11,5 66 10/66 15,15
Calcemia (mg/dl) 11,5-12 40 7//40 17,5
212 74 26/74 35,14 0,03
>39 6 2/6 333
. 3,9-33 18 1/18 5,5
Fosforemia (mg/dl) 33_27 63 15/63 238
<2,7 166 43/166 25,9 0,20
<1.500 78 15/78 19,23
WIN 1.500 - 2.300 75 13/75 17,3
2 2.300 100 33/100 33,3 0,02
<lgr 141 28/141 19,86
Peso (mg) 1-2gr 55 16/55 29,09
>2gr 57 17/57 29,82 0,20
<700 mm3 139 30/139 21,58
Volumen (mm3) 700 - 1.600 mm3 56 12/56 21,43
2 1.600 mm3 58 19/58 32,76 0,21

Tabla 24. Hipocalcemia hallada en los subgrupos de las variables epidemioldgicas.

Resultados del primer analisis

En este analisis observamos que existi6 una relacion estadisticamente
significativa entre la aparicién de hipocalcemia postoperatoria y los valores
preoperatorios de la PTH, calcemia y del WIN, pero en cambio no fue asi con la
fosforemia, el peso y el volumen glandular. La hipocalcemia aparecié en mayor
proporcion cuando los valores de la concentracion plasmatica de la PTH, calcemia
y WIN fueron mas altos, que cuando fueron menores, segun se describe a
continuacion:

1. PTH e hipocalcemia postoperatoria: Un 36% del grupo de pacientes con
PTH preoperatoria 2260 pg/ml (Grupo 49), desarrollaron hipocalcemia en el
postoperatorio, frente al 14,28% de los del Grupo 12 (PTH de 65 a 130 pg/ml). Los
que tuvieron valores situados entre 130 y 260 pg/ml, presentaron porcentajes

intermedios (p=0,03).
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2. Calcemia preoperatoria e hipocalcemia: El Grupo 42, con calcemias 212
mg/dl, tuvo un porcentaje de hipocalcemias del 35,14% en el postoperatorio. El
Grupol?, con calcemias <11 mg/dl, desarrolld un 24,6% de hipocalcemias. La
relacion observada entre la calcemia preoperatoria y la hipocalcemia
postoperatoria fue significativa, pero menos notoria (p=0,03).

3. Fosforemia e hipocalcemia: En este caso, no se encontré una relaciéon
estadisticamente significativa al comparar ambas variables (p=0,2).

4. WIN e hipocalcemia: El Grupo 3¢, con valores de WIN mas altos (22.300),
produjo un 33,3% de hipocalcemias postoperatorias, mientras que los del Grupo
19, con valores mas bajos de WIN (<1.500), produjeron un 19,23% (p=0,02).

5. Peso glandular e hipocalcemia: No se observd una relacion
estadisticamente significativa al comparar el peso glandular con la hipocalcemia
postoperatoria. Un 30% de los pacientes del Grupo 32, con glandulas de peso =2 gr,
desarrollaron una hipocalcemia postoperatoria, frente a solo un 19,86% del Grupo
19, con glandulas <1 gr (p=0,20).

6. Volumen glandular e hipocalcemia: Tampoco se encontr6 significacion
estadistica en la relacion entre el volumen glandular y la hipocalcemia
postoperatoria. Un 32,76% de los pacientes del Grupo 3% con glandulas de
volumen 21.600 mm3, desarrollaron una hipocalcemia postoperatoria, frente a un

21,58% del Grupo 12, con glandulas <700 mm3 (p=0,21).

5.2.2. Segundo analisis. Estudio comparativo entre los grupos con

pacientes hipocalcémicos versus normocalcémicos

Para realizar esta segunda comprobacion, los 253 pacientes fueron separados
en funcion de los resultados de la calcemia postoperatoria en 2 grupos:

e Grupo 12: Pacientes en los que se produjo una hipocalcemia <8 mg/dl

durante el postoperatorio, formado por un total de 61 casos (24,11%).

e Grupo 22: Pacientes normocalcémicos, con calcemia 28 mg/dl tras la

cirugia, constituido por 192 casos (75,88%).

Estos 2 grupos fueron comparados entre si, para ver si existian diferencias en
las variables epidemioldgicas del grupo hipocalcémico con relacién a las del grupo

normocalcémico. En la correlaciéon de los valores de los niveles preoperatorios
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séricos de PTH, calcio, fésforo, WIN, peso y volumen del adenoma, se obtuvieron

los resultados expuestos en la tabla 25.

Grupo Grupo
Normocalcémico Hipocalcémico p valor
Media + DE Media + DE

N¢ pacientes = 253 192 (75,88%) 61 (24,11%)

Calcemia postoperatoria (mg/dl) 8,84 + 0,64 7,46 £ 0,53 <0,0001
PTH preoperatoria (pg/ml) 210,69 + 165,88 274,67 £ 237,34 0,01
Calcemia preoperatoria (mg/dl) 11,53+ 1,10 11,81+ 1,27 0,18
Fosforemia preoperatoria (mg/dl) 2,59 £ 0,55 2,50 £ 0,67 0,14
WIN 2.508 + 2.344 3.390 + 3.210 0,01
Peso glandular (mg) 1.119+1.148 1.798 + 1.943 0,11
Volumen glandular (mm3) 975+ 1.121 1.763 + 2.431 0,15

Tabla 25. Hipocalcemia vs normocalcemia. Comparacién de parametros.

Resultados obtenidos. Normocalcemia vs hipocalcemia

Del total de pacientes intervenidos, 61 (24,11%) desarrollaron una
hipocalcemia postoperatoria, con valor de calcio sérico <8,0 (Grupo 12 o
hipocalcémico). Otros 192 tuvieron en el postoperatorio cifras de calcemia
normales (Grupo 22 o grupo normocalcémico) (tabla 25 y figura 36).

Al efectuar el andlisis de los parametros evaluados en ambos grupos, se
constata que hubo diferencias estadisticamente significativas, al comparar las
variables epidemiolodgicas entre los pacientes hipocalcémicos y normocalcémicos.
Los niveles de PTH preoperatoria (274,67+237,34 vs 210,69+165,88) (p=0,01) y el
WIN (3.390+£3.210 vs 2.508+2.344) (p=0,01) de los adenomas extirpados, fueron
significativamente mayores en los pacientes que presentaron hipocalcemia
postoperatoria, que en los normocalcémicos. En cambio, la hipocalcemia
postoperatoria no guardé ninguna relacion con los valores preoperatorios de la
calcemia (11,81+1,27 vs 11,53+1,10) (p=0,18), del fésforo (p=0,14), ni con los del
peso (1.798+1.943 vs 1.119+1.148) (p=0,11) y el volumen (1.763+2.431 vs
975+1.121) (p=0,15).

La presencia de sintomas o signos de hipocalcemia como ansiedad,

parestesias periorales o digitales, con signos de Chvostek o Trousseau negativos,
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presentes en 11 pacientes con calcemia <7 mg/ml (4,3%), obligaron a efectuar
calciterapia con calcio oral (1 gr cada 8 horas) y “rocaltrol” (1,25
dihidroxicolecalciferol 50 pg/24 horas). Siguiendo el protocolo de actuacién
existente en nuestro Servicio, también se aplicé el tratamiento en el resto de

pacientes del grupo hipocalcémico, ante una cifra de calcio <7,5 mg/ml.

OPeso (mg) BVolumen (mm3) |

2000 H 1798 1763

1600
1200
1200 e 964

800 H

400 14

Grupo Normocalcémico Grupo Hipocalcémico

Figura 36. Correlacion del peso y volumen de los grupos normocalcémico e hipocalcémico,

con aparentes diferencias, pero sin significacién estadistica.

Los valores de la hipocalcemia, registrados durante las primeras 24 y 48
horas después de la paratiroidectomia, fueron recuperandose con el paso de los
dias, hasta que se normalizaron y estabilizaron definitivamente, un mes después
de la intervencion quirdrgica.

Debemos senalar que, en 26 pacientes del grupo hipocalcémico, la
paratiroidectomia llevd asociada cirugia tiroidea (14 tiroidectomias totales y 12
lobectomias). Sin embargo, el realizar ambos procedimientos en un mismo tiempo,
no tuvo repercusion en el resultado final, ya que, retirando los 26 casos del grupo
total y reevaluando los resultados solo con los pacientes no tiroidectomizados, no
se modificaron los resultados de las variables epidemioldgicas analizadas. La
paratiroidectomia se llevo a cabo siempre de forma aislada, y en ningin caso se
actué sobre el resto de las paratiroides sanas, realizandose biopsias
intraoperatorias en los casos que fue necesario, pero sin dafiar su estructura
anatémica ni su vascularizacién, de forma que se pudiera ocasionar una isquemia

de la glandula.
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5.2.3. Tercer analisis: Fraccionamiento de la serie en 4 grupos

segun el nivel de descenso de la calcemia postoperatoria

Basandonos en el concepto que formulamos como "descenso de calcemia”

(Nasiril?), que se describe como la diferencia entre los niveles de calcemia

preoperatoria y postoperatoria, se separaron los 253 pacientes en 4 grupos. En

funcién del valor del descenso de la calcemia, se comprobé el nimero y porcentaje

de casos de hipocalcemia postoperatoria que aparecieron en cada grupo. A

continuacién, se compararon entre si los valores de las variables epidemiolégicas

en los diferentes grupos, detallandose los resultados en la tabla 26.

Descenso de la calcemia Grupo 12 Grupo 2° Grupo 32 Grupo 42
postoperatoria <2 mg/dl 2 a3 mg/dl 3 a4 mg/dl 24 mg/dl p valor
n =253 Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE

N2 pacientes 52 87 59 55

Valor del descenso (mg/dl) 1,35+ 0,54 2,51+0,27 3,45 + 0,30 527 1 <0,0001
Pacientes con hipocalcemia 3/52 8/87 18/59 32/55

Porcentaje (%) (5,76%) (9,19%) (30,50%) (58,18%) <0.0001
PTH preoperatoria (pg/ml) 153,8 + 68,5 167,7 + 75,1 238,7 £191,8 374,5 + 279 <0,0001
Calcemia preoperatoria (mg/dl) 10,6 + 0,7 11,17 £ 0,5 11,7+ 0,5 13,10+ 1,2 <0,0001
Fosforemia preoperatoria (mg/dl) 2,7+0,5 2,6+0,5 2,6+0,5 2,34 + 0,68 0,0001
Peso glandular (mg) 904 + 904 937 + 835 1.344 +1.329 2.410 £ 1.947 <0,0001
Volumen glandular (mm3) 696 + 758 759 £ 710 1.201 + 1.598 2.204 + 2.431 <0,0001
WIN 1.636 + 732 1.847 + 852 2.831 +2.384 5.026 + 4.005 <0,0001

Tabla 26. Descenso de la calcemia. Comparacién de los diferentes parametros.

Resultados obtenidos

e Grupo 12: Descenso de la calcemia <2 mg/dl (n =52).

Hipocalcemia postoperatoria en 3 casos (3/52) =5,76%.

¢ Grupo 22: Descenso de la calcemia entre 2 y 3 mg/dl (n =87).

Hipocalcemia postoperatoria en 8 casos (8/87) =9,19%.

¢ Grupo 32: Descenso de la calcemia entre 3 y 4 mg/dl (n =59).

Hipocalcemia postoperatoria en 18 casos (18/59) =30,50%.

¢ Grupo 49: Descenso de la calcemia >4 mg/dl (n =55).

Hipocalcemia postoperatoria en 32 casos (32/55) =58,19%.
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En el Grupo 12 se observaron un 5,76% de casos de hipocalcemia
postoperatoria. En el 22, un 19%. En el 39, un 30,50% y en el Grupo 42, el
porcentaje ascendi6 hasta el 58,18%. La hipocalcemia postoperatoria (<8 mg/dl),
apareci6o con mayor frecuencia cuanto mayor fue el nivel de “descenso de la

calcemia” (p<0,0001) (figura 37).

%
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<2 2a3 3a4 >4

Figura 37. Los 4 Grupos de “descenso de calcemia” (mg).

Porcentaje de hipocalcemia registrada en cada uno de ellos (p<0,0001).

Por lo que respecta a la influencia de las variables epidemiolégicas en estos
resultados, los niveles plasmaticos preoperatorios de PTH, calcio, WIN, peso y
volumen glandulares, fueron menores en el Grupo 12 que en el 22. Asimismo, en
éste que en el 3%, y en el 32 que en el 49, en el que el descenso de la calcemia
postoperatoria habia sido intenso. Todos los valores fueron aumentando gradual y
progresivamente, desde el Grupo 12 (con el menor descenso de la calcemia) hasta
el Grupo 42 (con el mayor descenso de la calcemia), en el que se alcanzaron los
valores maximos (p<0,0001). En este caso también hubo relacion con la cifra de
fosforemia (p=0,0001). La figura 38 muestra la relacion con el peso y el volumen

glandular.
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Figura 38. Peso y volumen segun el nivel de “descenso de la calcemia” (p<0,0001).
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Figura 39. PTH preoperatoria segin el nivel de “descenso de la calcemia” (p<0,0001).

[= ca (mg/dl) P (mg/dl) |

Descenso de calcemia
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Figura 40. Calcemia y fosforemia preoperatorias segin el nivel de “descenso de la calcemia”

(p<0,0001).
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Figura 41. Valor del WIN segtin el nivel de “descenso de la calcemia” (p<0,0001).

La disminucién de la calcemia postoperatoria se relacioné positivamente con

los niveles preoperatorios sanguineos de PTH (p<0,0001), calcio (p<0,0001),

féosforo (p=0,0001), WIN (p<0,0001), peso y con el volumen del adenoma

(p<0,0001) (tabla 26 y figuras 38 a 41).

5.2.4. Cuarto analisis. Analisis multivariante

Para completar este capitulo, se realiz6 un analisis multivariante mediante

los modelos de regresion logistica, para ver la influencia de las variables

epidemioldgicas estudiadas sobre la presencia de hipocalcemia postoperatoria.

Variables Univariantes
OR (IC 95%) p

Calcemia 1,23 (0,96 - 1,56) 0,0975
Fosforemia 0,77 (0,46 - 1,31) 0,3375
PTHt 1,02 (1,001 - 1,03) 0,0314
MIBI + 0,74 (0,37 - 1,46) 0,3816
Pesoll 1,31 (1,08 - 1,59) 0,0054
Volumenll 1,33 (1,11 -1,59) 0,0024
Edad 0,99 (0,97 - 1,01) 0,3807

Tabla 27. Resultados de los andlisis multivariantes mediante los modelos de regresion logistica

para ver la influencia de ciertas variables sobre la presencia de hipocalcemia.

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.

 Se ha transformado la variable PTH para analizar la influencia de ésta sobre la presencia de

hipocalcemia por cada cambio de 10 unidades en la PTH.
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I Se han transformado las variables peso y volumen para analizar la influencia de éstas sobre la

presencia de hipocalcemia por cada cambio de 1000 unidades.

Analisis de resultados

La tabla 27 muestra los resultados de los analisis univariantes efectuados
para ver la influencia individual de diferentes parametros bioquimicos
preoperatorios y la edad sobre la presencia de hipocalcemia. Se aprecia como la
PTH (p=0,0314), el peso (p=0,0054) y el volumen (p=0,0024), son las variables
asociadas de manera significativa con la presencia de hipocalcemia.
Concretamente, por cada aumento en 10 unidades en la PTH, la probabilidad de
presencia de hipocalcemia es 1,02 veces mayor (p=0,0314). Por otro lado, la
presencia de hipocalcemia es 1,31 veces mas probable por cada aumento en 1.000
mg en el peso (p=0,0054) y 1,33 veces mas por cada aumento en 1.000 unidades en
el volumen (p=0,0024). Al analizar la influencia conjunta de estas variables sobre
la presencia de hipocalcemia mediante el analisis multivariante, Unicamente

mantuvo su significacidn estadistica la variable referente al volumen.

5.2.5. Sintesis de resultados para la hipocalcemia

Variables relacionadas con la
Primer analisis Segundo analisis Tercer analisis Cuarto analisis

hipocalcemia postoperatoria

Calcemia p=0,03 p=0,17 p<0,0001 p=0,0975
Fosforemia p=0,20 p=0,13 p=0,0001 p=0,3375
PTH p=0,03 p=0,01 p<0,0001 p=0,0314
Peso glandular p=0,20 p=0,10 p<0,0001 p=0,0054
Volumen glandular p=0,21 p=0,15 p<0,0001 p=0,0024
WIN p=0,02 p=0,01 p<0,0001 P=0,0011

Tabla 28. Variables relacionadas con la hipocalcemia postoperatoria.

Considerando en conjunto el resultado de los 4 analisis realizados, las
variables asociadas con la producciéon de hipocalcemia postoperatoria fueron: la
PTH y el WIN en los 4 analisis. El peso y el volumen, en 2. La calcemia en 2, y la

fosforemia en 1.

122



Resultados

5.3. Estudio de la Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH

y su relacion con la Morfocinética Glandular

En la tercera parte de este trabajo expondremos, de forma detallada, los
resultados obtenidos durante la puesta en practica de la MIO y se estudiara la

influencia que tiene la morfocinética glandular en los mismos.

5.3.1. Resultados de la prueba
5.3.1.1. Valores de las muestras basales. “Picos” y “valles”

Los resultados de las medias de las muestras basales del estudio, sobre las

que se hizo la comparacién de las muestras postexeréticas, fueron:
e PTHi basal “estandar” 205,35 pg/ml (DE 188,88).
e PTHi basal “preexerética” 311,79 pg/ml (DE 639,82).

Como ya se ha mencionado en el apartado 4.2.2.3.2, la PTHi basal estandar
es el valor de la PTHi antes de comenzar la intervencidon quirurgica y la muestra
preexerética, la que se obtuvo una vez identificada la lesion durante la cirugia,
inmediatamente antes de su exéresis.

Cuando se compararon ambas muestras basales, se observé en primer lugar,
que en un gran numero de pacientes existia una importante elevacion de los
valores de PTHi preexerética, con relacion a los de la muestra estandar. En
segundo lugar, se produjo una gran dispersion en los valores de estas muestras
preexeréticas, que mostraron concentraciones muy diferentes a las de las
muestras basales estandar (p<0,001). En la figura 42, se puede observar la
enorme variabilidad de las concentraciones de la PTHi preexerética obtenidas en
nuestra serie, al compararlas con respecto a las muestras basales, tomando como

referencia un valor de PTHi basal que se equiparase al 0.
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Figura 42. Comparacion de las cifras basales de PTHi.

Estas diferencias tan importantes con respecto a las cifras de PTHi basales,
son debidas a que durante la realizaciéon de esta prueba, se pueden producir
“picos” de excreciéon de la PTHi, que originan una elevaciéon de sus niveles en
sangre, y también francas disminuciones o “valles”, siendo ambas producidas por
la manipulacién accidental intraoperatoria del adenoma (Riss®3).

Dado que estas modificaciones podian influir en los resultados de la prueba,
fueron analizadas en este apartado. De modo que, segun la variacion de los valores
preexeréticos de la PTHi con respecto al nivel basal, los pacientes fueron

clasificados en 4 grupos, tal y como se muestra en la tabla 29:

Pruebas Alteracion de la PTH
Ne pacientes = 197
n (%) Media + DE
Grupo 1 "amplio " aumento PTH 2 150 (pg/ml) 30 (15,23%) +839 +1.269
Grupo 2 "moderado” aumento PTH>50 < 150 (pg/ml) 30 (15,23%) +85+25
Grupo 3 "no" hubo aumento PTH + 50 (pg/ml) 80 (40,61%) -1+27
Grupo 4 "disminucién” PTH < 50 (pg/ml) 57 (28,93%) -117+£71

Tabla 29. Influencia de la manipulacién cervical sobre los valores intraoperatorios de PTH.

“Picos” y “valles” preexeréticos.
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Los grupos que mostraron “picos” de amplio aumento (15,23%) y moderado
aumento (15,23%), de la concentraciéon plasmatica de PTHi en la muestra basal
preexerética, alcanzaron el 30% del total de la serie. De la misma forma, el Grupo 4
con una disminucién >50 pg/ml en el valor preexerético, también incluye casi un
30% de los pacientes.

En la parte final de este capitulo, se analizara con detalle la influencia de
la morfocinética glandular en la produccién de los “picos” y “valles”
preexeréticos. Los hallazgos obtenidos son de gran interés practico, porque
como tendremos ocasiéon de mostrar, los “picos” mas altos son los responsables
de la produccién de falsos negativos y de falsos positivos (errores de la prueba)
durante la realizacién de la MIO, dependiendo de cual sea el Criterio de

Interpretacion que se utilice en la misma.

5.3.1.2. Resultados de la prueba segun el Criterio de Interpretacion
utilizado

Aunque la serie consta de un total de 189 pacientes, la prueba se realizé 197
veces, ya que hubo varios pacientes en los que tuvo que repetirse debido a
diferentes motivos, siendo los resultados los siguientes:

Las medias postexeréticas de las concentraciones plasmaticas de la PTH en
los pacientes curados (VP y FN), segun el Criterio de Viena, fueron: a los 10
minutos 58,43 pg/ml (DE 88,59) y alos 25 minutos de 34,19 pg/ml (DE. 38,82).

Gradientes de caida de la PTH en los pacientes curados (figura 43):

En todos los pacientes curados, se produjo un descenso de la concentracion
plasmatica de PTHi 250% y postoperatoriamente se normalizaron las cifras de
calcemia.

e Comparados los valores postexeréticos con los de la muestra basal
“estandar”, el gradiente de caida a los 10 minutos fue de 69,11% (DE 39,98) y a
los 25 minutos, de 81,05% (DE 16,82) (p<0.001).

e Comparados los valores postexeréticos con los de la muestra basal
“preexerética”, a los 10 minutos fueron 70,82% (DE 18,42) y a los 25 minutos, de

79,24% (DE 22,06) (p<0,001).
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"Estandar" (69 y 81) ==®=="'Preexerética" (71y 79)
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Figura 43. Gradientes de caida de la PTH en los pacientes curados (p<0,001).

En definitiva, cuando se comparan los valores de las muestras
postexeréticas con los de las 2 muestras basales, y se relacionan con la
curacion de los enfermos, se obtienen los resultados de la prueba. En el
siguiente apartado, se puede observar como estos resultados varian segin cual

sea el Criterio de Interpretaciéon de la prueba utilizado.

+ Criterio de Miami

El Criterio de Miami (tabla 30 y figura 44), establece como valido para
hacer la comparacion, un gradiente de descenso de la PTHi en la muestra
postexerética, tomada 10 minutos después de la escision, =250% de su
concentracion plasmatica desde el nivel basal mas alto (preincisional o
preexcisional).

En nuestra serie a los 10 minutos produjo 175 VP (88,8%), con un gradiente
de caida medio de 72,30%; detectd6 9 VN (4,56%), con gradientes de caida de
20,77%; produjo 7 FN (3,55%), con gradientes de caida de 33,79% y 6 FP (3%),
cuyos gradientes de caida fueron de 58,62%.

Aunque este criterio no contempla para su validacion, los resultados de la
muestra postexerética de los 25 minutos, en ella la cifra de FP ascendié a 9, con
gradientes de caida de 62,16%, a expensas del grupo de los VN que bajaron de 9 a

6 (gradientes de caida de 23,11%), siendo 178 los VP (82,03% de gradiente de
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caida) y 4 los FN, con gradientes de caida de 37,55%.

Estudio prospectivo

Ne pacientes = 197

Criterio de Miami

250% a los 10 minutos sobre el valor basal mas

elevado (“estandar” o “preexerético”)

Criterio de Viena

250% a los 10 minutos

sobre la basal “estandar”

Criterio de Viena

modificado
250% a los 25 minutos

sobre la basal “estandar”

10 min. 25 min. 10 min. 25 min.
Verdaderos positivos 175 (88,8%) 178 (90,4%) 162 (82,2%) 174 (88,32%)
Verdaderos negativos 9 (4,56%) 6 (3%) 15 (7,61%) 15 (7,61%)
Falsos positivos 6 (3%) 9 (4,56%) 0 0
Falsos negativos 7 (3,55%) 4 (2%) 20 (10,15%) 8 (4,06%)

Tabla 30. Resultados de la prueba segtn el Criterio utilizado. Criterios de Miami y Viena.

175V P 9VN 7EN =8 FP
120
100
100 - ]
21
23
80 -
46 17
60 -
50%
N\ 59
40 - 62
72
82
20 -
0
Basal mas elevada 10 25'

Criterio de Miami

Figura 44. Gradientes de caida de la PTH y resultados de la prueba utilizando el Criterio de Miami.

El Criterio de Miami, al tomar como referencia el valor mas elevado de

cualquiera de las 2 muestras sanguineas basales, evita la cifra mas baja (“valles”

que pueden producirse en la basal preexerética) y con ello, disminuye el nimero

de los falsos negativos. Sin embargo, esto supone la aparicidn de falsos positivos,

ya que al hacer la comparacidn con el valor mas alto, se puede producir una caida

en el valor PTH 250% en pacientes que no estan curados.
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+ Criterio de Viena y Criterio de Viena modificado
El Criterio de Viena, acepta un gradiente de caida de la PTH 250% desde el
nivel basal sanguineo preincisional o “estandar”, 10 minutos después de la

escisidn del tejido paratiroideo patoldgico (tabla 30 y figura 45).

174V P 15VN 8FN

120

100 -1
100 -

23
80 -

26
60

50%

40 -

72

20 - 82

Basal mas elevada 10’ 25'

Criterio de Viena

Figura 45. Gradientes de caida de la PTH y resultados de la prueba utilizando el Criterio de Viena.

Durante la realizacion de nuestro trabajo se ha podido comprobar, que esta
muestra unica de referencia resulta en ocasiones algo precoz, al no recoger las
caidas tardias de PTH, producidas cuando aparecen “picos” o por una cinética mas
lenta de su degradacion, lo que lleva a la aparicion de falsos negativos (a los 10
minutos). Para intentar evitar este problema, en nuestro Servicio se utiliza el
Criterio de Viena modificado, que toma como valor de referencia la cifra de PTHi a
los 25 minutos, en el caso de no haberse alcanzado el gradiente de caida de la PTH
>50%, a los 10 minutos. De esta forma, se prolonga el tiempo disponible para la
degradacion de la PTH y se consigue que algunos falsos negativos (en la muestra
postexerética de los 10 minutos) se manifiesten finalmente como verdaderos

positivos.
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A los 10 minutos, después de la escisidn del tejido paratiroideo patoldgico,
utilizando el Criterio de Viena se obtuvo un resultado de 15 VN (7,61%), con
gradientes de caida de 8,80%, pero produjo 20 FN (10,15%), con gradientes de
caida de —0,52%. Detect6 bien los 162 curados (82,2%) o VP, por escision completa
de todo el tejido patoldgico, con gradientes de caida de 77,70% y no produjo falsos
positivos (tabla 26 y figura 45). De los 20 FN, 9 habian tenido “picos” de elevacién
de la PTH >150 pg/ml y 5 con valores situados entre 50 y 150. Los otros 6 casos
correspondieron a pacientes en los que como consecuencia de una lenta
degradacién de la PTH, se retrasé el descenso de los valores de la misma.

A los 25 minutos y tomando como referencia el Criterio de Viena
modificado, mejoraron los resultados de la prueba. Hubo 12 de los FN, que se
transformaron en VP, quedando tan solo 8 casos, en los que las cifras de PTH cuyo
gradiente de caida habia sido de 23,37%, se normalizaron a las 24 horas. De estos 8
FN, 4 fueron producidos por “picos” preexeréticos extraordinariamente altos
(3.141, 2.039, 5.122 y 4.590) y otros 4, por una lenta degradacion de la PTH. El
gradiente de caida de los 15 VN fue de 25,73%. No produjo ningun falso positivo.
Todos los demads, 174 casos (88,3%), con gradientes de caida de 83,70%, fueron VP
(tabla 30y figura 45).

Por todo ello, en nuestra opinion este es el Criterio mas adecuado a la hora
de interpretar los resultados de la prueba. En nuestra serie, identificé todos los
verdaderos negativos, practicamente evit6 los falsos positivos y, si bien produjo
falsos negativos a los 10 minutos (cuyas causas se intentardn dilucidar a
continuacién), estos casi desaparecen a los 25 minutos, por lo que la cifra de
conversiones obligadas o de re-exploraciones cervicales es muy baja.

Es importante recalcar que la muestra basal “estandar”, utilizada como
referente en este Criterio, debe de ser contemplada y complementada con la
preexerética, porque si en ésta se producen “picos” de excrecion, aplicando el

Criterio de Viena se pueden producir falsos negativos.
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5.3.1.3. Sintesis de los resultados de la prueba

En este apartado (tabla 31), presentamos los resultados anteriormente

descritos.

Verdaderos Verdaderos Falsos Falsos
Positivos Negativos Positivos Negativos
Criterio de Miami (10 min) 175 (88,8%) 9 (4,56%) 6 (3%) 7 (3,55%)
Criterio de Viena modificado (25 min) 174 (88,3%) 15 (7,61%) 0 8 (4,06%)

Tabla 31. Resultados finales de la prueba.

Criterio de Miami

Con el Criterio de Miami, a los 10 minutos se obtendrian 175 (88,8%)
verdaderos positivos, los falsos negativos se reducirian a 7 (3,55%), pero se
producirian 6 (3%) falsos positivos, a expensas de los 15 verdaderos negativos que

pasarian a ser 9 (4,56%).

Criterio de Viena modificado
Con la aplicacién de este Criterio, la cifra de verdaderos positivos seria de 174
(88,3%), la de falsos negativos a los 25 minutos seria de 8 (4,06%), no habria falsos

positivos y se detectarian los 15 verdaderos negativos (7,61%).

5.3.1.4. Aciertos y errores de la prueba
Aciertos de la prueba
Los aciertos de la prueba (tabla 32 y figura 46) engloban la suma de los
valores verdaderos positivos y verdaderos negativos.
Fueron de 93,36% para el Criterio de Miami y de 95,91% para el de Viena
modificado. Es decir, en nuestra serie los mejores resultados se obtuvieron

utilizando el Criterio de Viena modificado.

.. ., Verdaderos Verdaderos Total

Criterios de evaluacidn " . .
positivos negativos aciertos

Criterio de Miami

Caida de PTH 250% a los 10 minutos sobre el valor basal 175 (88,8%) 9 (4,56%) 93,36%

mas elevado (“estandar” o “preexerético”)

Criterio de Viena modificado

Caida de PTH 250% a los 25 minutos sobre la muestra | 174 (88,3%) 15 (7,61%) 95,91%

basal “estandar”

Tabla 32. Aciertos de la prueba.
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B Verdaderos Positivos OvVerdaderos Negativos
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Figura 46. Aciertos de la prueba.

Errores de la prueba

Engloba la suma de los falsos positivos y los falsos negativos (tabla 33 y

figura 47). Con el Criterio de Miami, se produjeron un total de 6,55% fallos: 6 falsos

positivos y 7 falsos negativos. Con el de Viena modificado, la cifra de errores fue del

4,06% (8 casos), todos ellos falsos negativos.

Los falsos positivos provocan la falsa conviccion de que el paciente esta

curado, cuando en realidad no lo estd. Son responsables de cuadros de

hiperparatiroidismo persistente y obligan a realizar, en un segundo tiempo, una

reintervencion quirurgica al paciente para extirpar todo el tejido patolégico que no

se extrajo en la primera.

Los falsos negativos obligan a prolongar la intervencién quirdrgica, para

hacer una exploracién cervical completa hasta encontrar el tejido patoldgico

residual, y a repetir la MIO hasta que el gradiente de caida de la PTH sea 250%.

. .. Falsos Falsos Total

Criterios de Interpretacion .. .

positivos negativos Fallos
Criterio de Miami
Caida de PTH =50% a los 10 minutos sobre el valor 6 (3%) 7 (3,55%) 6,55%
basal mas elevado (“estandar” o “preexerético”)
Criterio de Viena modificado
Caida de PTH 250% a los 25 minutos sobre la 0 8 (4,06%) 4,06%
muestra basal “estandar”

Tabla 33. Errores de la prueba.
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W Falsos Negativos B Falsos Positivos

20+

0

Miami Viena Modificado

Figura 47. Errores de la prueba.

5.3.1.5. Valores de la prueba

Con relacién a los valores de la prueba, la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y exactitud,

encontramos que también fueron mejores con el Criterio de Viena modificado que

con el de Miami (tablas 34 y 35, y figuras 48, 49 y 50).

Las sensibilidades globales fueron 96,15% y 95,60%; las especificidades

fueron del 60% y100%, y las precisiones de 93,40% y 95,94%, para el Criterio de

Miami y Viena modificado respectivamente (tabla 34 y figuras. 48, 49 y 50)).

10 min. 25 min. 10 min. 25 min.
Sensibilidad 96,15% 97,80% 89,01% 95,60%
Especificidad 60,00% 40,00% 100% 100%
Valor Predictivo Positivo 96,69% 95,19% 100% 100%
Valor Predictivo Negativo 56,25% 60,00% 42,86 65,22%
Exactitud 93,40% 93,40% 89,85% 95,94%

Tabla 34. Valores de la prueba segtin los Criterios de Miami y Viena modificado.
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10 min. 25 min. 10 min. 25 min.
Sensibilidad 91,92 - 98,30 94,11 - 99,29 83,32-92,99 91,22 - 97,94
Especificidad 32,89 - 82,54 17,46 - 67,11 92,99 - 99,39 74,65 - 99,39
Valor Predictivo Positivo 92,59 - 98,65 67,11-97,63 97,11 - 99,94 97,31 -99,95
Valor Predictivo Negativo 30,55-79,25 27,37 - 86,31 26,76 - 60,48 42,82 -82,81
Exactitud 88,73 - 96,29 88,73 - 96,29 84,55-93,54 91,87 - 98,10

Tabla 35. Intervalos de confianza segun el Criterio de Interpretacién utilizado (95% 1. C.)

O Sensibilidad DOEspecificidad |

96,15 95,6 100

Miami Viena Modificado

Figura 48. Valores de la prueba. Sensibilidad y Especificidad con los distintos Criterios analizados.

OValor Predictivo Positivo OValor Predictivo Negativo

96,69 100
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Figura 49. Valores de la prueba. VPP y VPN de los distintos Criterios analizados.
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B Exactitud

Miami Viena Modificado

Figura 50. Valores de la prueba. Exactitud de los distintos Criterios analizados.

Por tanto, en nuestro estudio se obtuvieron mejores resultados utilizando el

Criterio de Viena modificado, que con el de Miami.

5.3.2. Morfocinética glandular en la MIO

5.3.2.1. Influencia de la edad en la morfocinética glandular

Las glandulas de los pacientes menores de 50 afios fueron de mayor peso
que las de los mayores de 50 (p=0,01). Ademas, tuvieron unos gradientes de
descenso de la PTH mas elevados que los mayores de 50 afos, tanto a los 10
minutos (74,33%27,22 vs 65,28443,29) (p=0,01), como a los 25 minutos
(83,71+15,45 vs 78,13+19,81 (p=0,01), sobre la muestra basal “estandar. Si se
hace la comparacion con respecto a la muestra basal preexerética, los gradientes
de descenso fueron 74,03+17,54 vs 68,42+20,43, a los 10 minutos y 83,7115, 45
vs 77,04+24,62 (p=0,01), a los 25 minutos (tabla 36 y figuras 51 y 52).
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Edad < 50 afios 2 50 afios

. . p valor
Ne pacientes = 189 Media * DE Media *+ DE
N9 pacientes 32 155
Edad media 40,94 + 7,80 68,45 + 9,01
Rango 21-49 50 - 85 <0,0001
Calcemia preoperatoria (mg/dl) 11,56 £+ 1,13 11,34 +0,98 0,42
Fosforemia preoperatoria (mg/dl) 2,76 £0,77 2,65 +0,51 0,96
PTHi (pg/ml) 249,09 * 263,73 194,54 + 155,98 0,55
Indice de Wisconsin 3.057 £ 3.700 2.276 £ 2.094 0,54
Gradiente de caida de PTH a los 10 y 25 min 74,33 + 27,22 65,28 + 43,29 0,01
(media en % * DE), sobre la basal “estandar” 83,71 + 15,45 78,13 + 19,81 0,01
Gradiente de caida de PTH alos 10 y 25 min 74,03 £17,54 68,42 + 20,43 0,01
(media en % * DE), sobre la basal “preexerética” 83,71 + 15,45 77,04 + 24,62 0,01
Peso (mg) 1.565 + 1.572 1.020 £ 1.149 0,01
Volumen (mma3) 1.403 +1.705 862 + 1.356 0,06
Valor de los “picos” de PTH 37 £383 120 + 631 0,31

Tabla 36. Influencia de la edad en la MIO.

|lPeso (mg) BVolumen (mm3)
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Menores 50 afios

Figura 51. Influencia de la edad sobre el peso y volumen glandular.
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Figura 52. Influencia de la edad sobre los gradientes de caida de la PTH (p=0,01).
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5.3.2.2. Analisis comparativo de los parametros morfolégicos con la

cinética de caida de la PTH en la Monitorizacion Intraoperatoria

Peso de la glandula extirpada y cinética de caida de la PTHi

En funcion del peso de la glandula extirpada, los pacientes fueron clasificados

en 3 grupos, para relacionarlos después con los valores de la PTH plasmatica antes

y después de la extirpacion del adenoma.

¢ Grupo 19: Pesos <1 gr (n =118). Valor medio 460 mg (DE 244).

e Grupo 292: Pesos de 1-2 gr (n =39). Valor medio 1.342 mg (DE 291).

¢ Grupo 32: Los que pesaban 22 gr (n =30). Valor medio 3.389 mg (DE 1.552).

En cada uno de estos grupos, fueron comparados los valores de las

concentraciones plasmaticas de la PTH basal, los de las muestras postexeréticas y

los gradientes de caida postexerética (tabla 37).

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32
Peso (gr) <1 la2 22 p valor
Media + DE Media + DE Media + DE

N¢ pacientes 118 39 30
Valor medio (mg) 460 + 244 1.342 £ 291 3.389 + 1.552 <0.0001
PTH basal “estandar” (pg/ml) 158,07 + 89,96 225,38 +133 371,6 + 380,76 <0.0001
PTH basal “preexerética” (pg/ml) 238,86 + 531,55 | 405,05+946,75 | 492,00 £ 615,67 <0.0001
PTH postexerética a los 10 minutos

49,6 + 50,58 80,67 £ 139,90 77,13+ 114,71 0,03
(pg/ml)
Gradiente de caida 250% a los 10

64,2 +47,18 69,60 + 33,35 75,05 + 15,33 0,19
minutos sobre basal “estandar”
Gradiente de caida 250% a los 10

66,32 £ 21,6 71,59 + 14,78 80,47 £ 10,07 0,0017
minutos sobre basal “preexerética
PTH postexerética a los 25 minutos

32,04 + 29,52 42,62 £ 59,56 43,50 + 45,71 0,02
(pg/ml)
Gradiente de caida 250% a los 25

77,19 £ 20,36 82,19 £ 15,94 84,55 + 8,79 0,13
minutos sobre basal “estandar”
Gradiente de caida 250% a los 25

74,83 + 26,81 81,43 +10,30 87,75 £ 6,10 0,0008

minutos sobre basal “preexerética

Tabla 37. Peso de la glandula extirpada y cinética de caida de la PTH en la MIO.
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Volumen de la glandula extirpada y cinética de caida de la PTHi

Siguiendo con la metodologia que hemos aplicado para el peso, los pacientes

fueron separados en 3 grupos, en funcién del volumen glandular:

e Grupo 19: Pacientes con glandulas <700 mm3 (n =122). Valor medio 313

mm?3 (DE 193).

e Grupo 22: Glandulas de 700-1.600 mm3 (n =33). Valor medio 1.070 mm3 (DE

256).

e Grupo 32: Con glandulas 21.600 mm?3 (n =32). Valor medio 3.280 mm?3 (DE

2.203).

En cada uno de estos grupos fueron evaluados los valores de las

concentraciones plasmaticas de la PTH basal, los de las muestras postexeréticas y

los gradientes de caida postexerética (tabla 38). Para el estudio, en el caso de la

enfermedad multiglandular, tomamos como referencia el peso y el volumen de la

glandula mayor.

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32
Volumen (mm?®) <700 700 - 1.600 >1.600 p valor
Media + DE Media + DE Media + DE

N2 pacientes 122 33 32
Valor medio (mm3) 313 +193 1.070 + 256. 3.280 + 2.203 <0.0001
PTH basal “estandar” (pg/ml) 164,41 + 100 200,7 £ 105,73 371,25 £ 371,7 0,0002
PTH basal preexerética (pg/ml) 185,69 + 205,57 489,09 £ 1.075,56 623,34 +1.013,40 <0.0001
PTH postexerética a los 10 minutos

49,02 + 52,62 69,79 £ 95,61 94,65 + 158,5 0,02
(pg/ml)
Gradiente de caida 250% a los 10

68,44 + 2391 56,92 + 82,80 72,30 + 25,14 0,48
minutos sobre basal “estandar”
Gradiente de caida 250% a los 10

65,98 + 20,82 72,33 +17,17 81,09 £9,50 <0.0001
minutos sobre basal “preexerética
PTH postexerética a los 25 minutos

31,48 £ 27,46 40,12 £ 47,43 49,46 + 64,88 0,10
(pg/ml)
Gradiente de caida 250% a los 25

78,64 + 16,9 77,87 £ 26,45 83,88+ 11,77 0,22
minutos sobre basal “estandar”
Gradiente de caida 250% a los 25

74,85 + 25,88 81,10 + 14,13 88,44 + 6,34 <0.0001
minutos sobre basal “preexerética
Valor de los “picos” 21 +183 288 + 1088 253 + 846 0,02

Tabla 38. Volumen de la glandula extirpada y cinética de caida de la PTH en la MIO.
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Analisis de resultados

Como se puede observar en las tablas anteriormente expuestas, existe una
relacion directa y estadisticamente significativa (p<0,001), entre la morfologia y la
funcionalidad glandular (tablas 37 y 38, y figuras 53, 54 y 55). Las glandulas mas
grandes (mayor peso y volumen), produjeron cifras mas altas de PTH, en relacion
directa con su tamafio, y las mas pequeiias, cifras mas bajas (p<0,0001).

Ambas muestras basales de PTH fueron aumentando progresivamente de
valor desde los primeros grupos, con valores mas bajos, hasta el Grupo 32, formado

por las glandulas de mayor peso y volumen (p<0,0001) (figura 53).

|lBasaI "estandar" BBasal "preexerética" |

492

500 1

400 1

300 1

200 1

100 1

<1lgr la2grs >2 grs

Figura 53. Valores de las muestras basales en funcién del peso glandular.

Esta circunstancia, se repite también con las muestras postexeréticas, ya que
existe una relacion directa entre el valor del peso y volumen, con las cifras
postescisionales de la PTH, tanto a los 10 (p=0,03) como a los 25 minutos (p=0,02),
cuyos valores plasmaticos (pg/ml) fueron aumentando progresivamente, desde el

Grupo 12 hasta el Grupo 32 (figura. 54).

BPTH postexeréticaalos 10° BPTH postexeréticaalos 257

100 -

85
81 77
80
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Figura 54. Valores de las muestras postexeréticas (10 y 25 minutos) en funcién del peso.

138



Resultados

En esta misma linea, se evidencié una relacién directa entre el peso y
volumen glandular y las cifras de la cinética de degradacion o gradientes de caida
de la PTH, que se comportan de idéntica manera, independientemente de la

muestra basal de referencia sobre la que se haga la comparacién (figura 55).

=——t—=10" Basal "estandar" ==8==10 ‘Basal "preexerética" ——¢—=25" Basal "estandar" ==B==25 ‘Basal "preexerética"
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50 >50% | °° >50%

Y64

Y70 v v74
66 AL 51
72 77 85
80 82
88
0 0

Grupo 12 <1gr Grupo 2° 1-2 grs  Grupo 3° >2grs Grupo 18 <1gr Grupo 2° 1-2 grs Grupo 3° >2grs

Figura 55. Gradientes de caida de la PTH a los 10 y 25 minutos en funcién del peso.

Cuando las muestras postexeréticas se comparan con las muestras basales, la
relacion es directa y proporcional, tanto en la muestra de los 10 como en la de 25
minutos. Las glandulas de menor peso y volumen (Grupos 12), tuvieron unos
gradientes de caida de la PTH menores que las del Grupo 292 y estos a su vez,
menores que las del Grupo 32 (constituido por las glandulas de mayor tamafio). Sin
embargo, las diferencias solo alcanzan significacion estadistica cuando se toma
como referencia la muestra basal preexerética, siendo p=0,0017 a los 10 minutos, y
p=0,0008 a los 25 minutos, con relacion al peso, y p<0,0001, si se comparan con los

volumenes glandulares.

5.3.2.3. Relacion de la Morfocinética glandular con la produccion de los
“picos” y “valles” preexeréticos
En la tabla 29 (“picos” y “valles” preexeréticos), se mostraban los 4 grupos
formados en funcién de la diferencia existente entre los valores de las muestras
basales “preexerética” y “estandar”. En el apartado anterior se ha analizado

también su importancia en la produccion de los resultados de la prueba.
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En este ultimo apartado, analizaremos la influencia de la morfocinética

glandular en la produccién de estos “picos” y “valles” preexeréticos (tabla 39 y

figuras 56, 57, 58 y 59).

Grupo 12 Grupo 22 Grupo 32 Grupo 42
“Picos” y “valles” de PTH (valor) > 150 pg/ml >50y <150 +50 pg/ml <50 pg/ml p valor
Media = DE Media = DE Media = DE Media + DE
N pacientes 30 30 80 57
Porcentaje sobre el total (%) 15,22 % 15,22 % 40,60% 28,93 %
Valor medio de los “picos” (pg/ml) 839 + 1.269 85+ 25 —1+27 —117+£71 <0,0001
Peso glandular(mg) 1.583 £ 1.732 1.068 + 1.410 1.036 + 1.199 940 + 736 <0,63
Volumen glandular (mms3) 1.650 + 2.443 1.095 + 1.427 844 + 1.160 718 + 725 <0,24
PTH preoperatoria (diagndstica) 280,9 + 295,96 221,2+94,46 154,72 + 2,34 219,16 + 63,10 <0,0001
PTH basal “estandar” (pg/ml) 330,83 + 368,15 193,23 + 151,17 144,68 + 4,65 230,82 £ 135,26 <0,0001
PTH basal preexerética (pg/ml) 1.169,67 + 1.337,22 278,40 + 146,84 143,54 + 88,42 113,98 + 97,26 <0,0001
PTH postexerética a los 10 minutos
174,50 + 176,48 79,00 + 58,45 42,74 + 39,68 32,74 + 22,17 <0,0001

(pg/ml)
Gradiente de caida 250% a los 10

27,82 + 84,07 51,45 + 34,01 68,29 + 20,46 85,41 + 5,94 <0,0001
minutos sobre basal “estandar
Gradiente de caida 250% a los 10

81,48 + 12,62 70,32 + 19,84 66,14 + 21,82 62,86 + 21,05 <0,0001
minutos sobre basal “preexerética
PTH postexerética a los 25 minutos

88,47 + 75,59 50,90 + 45,87 31,86 + 38,67 24,21+ 21,70 <0,0001
(pg/ml)
Gradiente de caida 250% a los 25

62,93 + 30,60 69,67 + 24,68 76,09 + 19,87 88,98 + 7,83 <0,0001
minutos sobre basal “estandar”
Gradiente de caida 250% a los 25

88,79 + 10,37 81,11 + 16,18 74,79 + 20,64 70,87 + 32,65 <0,0001

minutos sobre basal “preexerética

Tabla 39. “Picos” y “valles” de 1a PTH en la muestra preexerética.

Descripcion de resultados

+ Grupo 12 (“picos” de amplio aumento = 150 pg/ml)

Del total de enfermos hubo 30 casos (15,22%), que tuvieron un amplio

aumento 2150 pg/ml de la PTH. La elevaciéon media de la PTH+DE que se produjo
en este grupo fue de +839+1.269 pg/ml. Las glandulas responsables de estos

“picos” de gran elevacidn, con un peso medio de 1.676+1.757 mg (p<0,63) y un
volumen de 1.7544+2.499 mm3 (p<0,24), fueron las mas grandes de toda la serie, si

bien estos valores no llegaron a alcanzar significacion estadistica.
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Los valores medios de las PTH fueron también los mas altos: 280,9+295,96
pg/ml, para la diagnoéstica preoperatoria, de 330,83+368,15 pg/ml, para la basal
“estandar” y de 1.169,67+1.337,22 pg/ml para la basal “preexerética” (p<0,0001).

Tras la exéresis, los valores postescisionales de la PTH fueron 174,50+176,48
pg/ml alos 10 minutos y 88,47+88,47 pg/ml a los 25 (p<0,0001).

En la cinética de degradacion de la PTH (MIO), los gradientes de caida a los
10 y 25 minutos, sobre el valor de la muestra basal “estdndar”, fueron de
27,82+84,07% y 62,93+29,17%, respectivamente (p<0,0001), y sobre la muestra
postexerética de 81,48+12,62% y 88,79+10,37% (p<0,0001), respectivamente.

+ Grupo 22 (“picos” de moderado aumento >50 y <150 pg/ml)

En este grupo se registraron otros 30 casos (15,22%). El aumento medio de
PTH fue de +85 * 25 pg / ml. Las glandulas responsables tuvieron un peso de 1.068
+1.410 mg y un volumen de 1.095+1.427 mm?3. Fueron menores que las del grupo
anterior, similares a las del Grupo 32 y algo mayores que las del 4°.

Los valores medios de las PTH fueron: 221,2+194,46 pg/ml, para la del
control diagndstico preoperatorio, de 193,23+151,17 pg/ml, para la basal
“estandar” y de 278,40+146,84 pg/ml para la basal “preexerética” (p<0,0001).

Tras la exéresis del tejido patoldgico, los valores postescisionales de la PTH
fueron 79+58,45 pg/ml a los 10 minutos y 50,90+45,87pg/ml a los 25 (p<0,0001).

Los gradientes de caida de la PTH a los 10 y 25 minutos sobre el valor de la
muestra basal “estandar” fueron de 51,45%34,01% y de 69,67+24,68%,
respectivamente (p<0,0001). Al hacer la comparaciéon con respecto a la muestra
basal “preexerética”, los gradientes fueron de 70,32+19,84% y 81,11+16,18%
(p<0,0001), respectivamente.

+ Grupo 32 (no se produjeron “picos” £ 50 pg/ml)

No hubo ningtin aumento de la PTH (¥50 pg/ml) en 80 casos (40,60%), en los
que la media de caida fue de =1+27 pg/ml

Las glandulas de este grupo, tuvieron un peso medio de 1.036+x1.199 mg,
similar a las del Grupo 29, y un volumen de 844+1.160 mm3, algo inferior.

Los valores medios de las PTH fueron: 154,72+82,34 pg/ml, para la
determinacion diagnostica preoperatoria, de 144,68+84,65 pg/ml, para la basal

“estandar” y de 143,54+88,42 pg/ml para la basal “preexerética” (p<0,0001).
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Tras la exéresis del tejido patoléogico, los valores postescisionales de la PTH
fueron de 42,74+39,68 pg/ml a los 10 minutos y 31,86+38,67 pg/ml a los 25
(p<0,0001).

Los gradientes de caida de la PTH a los 10 y 25 minutos sobre el valor de la
muestra basal “estandar” fueron de 68,29+20,46% y 76,09+19,87% (p<0,0001),
respectivamente, y sobre la muestra basal “preexerética” de 66,14+21,82% y
74,79+20,64% (p<0,0001), respectivamente.

+ Grupo 42 (se produjeron “valles” con valores <50 pg/ml)

En este grupo hubo una disminucién de la cifra de PTH (<50 pg/ml) en 57
registros (28,93%). La media de caida + DE en el grupo fue de —117+71 pg/ml.

Las glandulas en este grupo de “valles”, fueron las de menor peso 940+736
mgy volumen 718+725 mm?3 de toda la serie (p<0,001).

Los valores medios de las PTH fueron: 219,16+163,10 pg/ml, para la
determinacion diagndstica preoperatoria, de 230,82+135,26 pg/ml (p<0,0001),
para la basal “estdndar” y de 113,98+97,26 pg/ml para la basal “preexerética”
(p<0,0001).

Tras la exéresis del tejido patoldgico, los valores postescisionales de la PTH
fueron de 32,74+22,17 pg/ml a los 10 minutos y de 24,21+21,70 pg/ml a los 25
(p<0,0001).

Los gradientes de caida de la PTH a los 10 y 25 minutos sobre el valor de la
muestra basal “estandar” fueron 85,41+5,94% vy 88,98+7,83% (p<0,0001),
respectivamente, y 62,86+21,05% y 70,87+32,65%, sobre la muestra basal
“preexerética” (p<0,0001).

Analisis de resultados

Existe una relacion directa, estadisticamente significativa (p<0,001), entre el
valor de los “picos” preexeréticos (cinética glandular) con la morfologia (tabla 39 y
figuras 56,57, 58 y 59).

Los “picos” mas elevados fueron producidos por glandulas con mayor peso y
volumen que las de los otros grupos, pero sin llegar a alcanzar en este caso una

significacidn estadistica.
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BPeso (mg) BVolumen (mm3)

2.000 1

1.600 1]

5
1.200 {7 1.033 1.036
800 1

400 11

Grupo 12>150 Grupo 2°>50-<150 Grupo 3°+50 Grupo 4° <50

Figura 56. Correlacion de los “picos” con el peso y volumen glandular.

Pero todavia resulté mas evidente la relacién con respecto a los valores de la
PTH, ya que las cifras de las muestras basales fueron disminuyendo de forma
progresiva desde el Grupo 12 (con el valor mas alto de los “picos”) hasta el Grupo

42 (p<0,0001) (figura 57).

| B 10" Basal "estandar" 010 ‘Basal "preexerética"

1.170

1200 A

900 -

600 1

300 145 143

Grupo 12>150 Grupo 2°>50-<150 Grupo 3°+50 Grupo 4° <50

Figura 57. Correlacién de los valores de los “picos” con los de las muestras basales (p< 0,0001).

Este hecho se produce también con los valores de las muestras
postexeréticas de la PTH. Existe una relacion directa entre el valor de los picos y

las cifras postescisionales de la PTH, tanto a los 10 como a los 25 minutos, cuyos
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valores plasmaticos (pg/ml) fueron decreciendo progresivamente, desde el Grupo

12 hasta el Grupo 42 (p<0,0001) (figura 58).

||:| PTH Postexerética alos 10° BPTH Postexerética alos 25°

200 1

175

150 1

100 1

50 1

Grupo 12 >150 Grupo 2° >50-<150 Grupo 3*£50 Grupo 4° <50

Figura 58. Correlacion de los valores de los “picos” con las muestras postexeréticas (p< 0,0001).

Finalmente, también hubo una relacién directa entre el valor de los picos y
las cifras de la cinética de degradacion (gradientes de caida) de la PTH (p<0,0001)
que, curiosamente, se comportan de forma diferente segiin sea la muestra basal

sobre la que se haga la comparacion (figura 59).

|*10’ Basal "estandar" === 10 ‘Basal "preexerética"

|—_25’ Basal "estandar” ™=S=m=)5°'Basal "preexerética”
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40 A 40 A [ e
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20 4 PAEE R EEEEEE R I i R
89
0 0

' ' ' a 0 P 0 o
Grupo 12 >150 Grupo 2° >50<150 Grupo 3 £ 50 Grupo 4° <50 Grupo 12 >150 Grupo 2° >50-<150 Grupo 3° £ 50 Grupo 4° <50

Figura 59. Correlacion de los gradientes de caida de la PTH” con los “picos” a los 10 y 25 minutos

(p<0,0001).
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Cuando las muestras postexeréticas se comparan con la basal “estdndar”, la
relacion es proporcional e inversa. Los “picos” mas elevados produjeron unos
gradientes de caida de la PTH muy bajos y tanto menores cuanto mayor era el valor
del “pico” y, a la inversa, los valores de los gradientes fueron aumentando
conforme disminuian los valores de los “picos”.

La razén de este hallazgo, se debe a que al haberse producido un “pico” de
secrecion, el valor de la muestra postexerética, en los Grupos 12 y 22, es alto o muy
alto (174,5 pg/ml, en el 12 y 79 pg/ml, en el 22), porque la PTH no ha tenido
tiempo suficiente para degradarse, y al relacionarlo con el de la muestra basal
(“estandar”), que es relativamente normal, no llega a alcanzarse el 50% de caida.
En la muestra de los 10 minutos los valores fueron: 27,82% en el Grupo 12, 51,45%
en el Grupo 22, 68,29% en Grupo 32, y 85,41% en el Grupo 4°. En este Grupo 4°
(cuando hubo “valles”), los gradientes de caida fueron los mas altos. Igualmente, a
los 25 minutos, los valores fueron incrementdndose progresivamente conforme
disminuia el valor de los “picos”, alcanzandose también los valores mas altos en el
Grupo 42. Los valores fueron: 62,93%, en el Grupo 12, 69,67% en el Grupo 29,
76,09% en Grupo 32,y 88,98% en el Grupo 4°.

Sin embargo, cuando las muestras postexeréticas se comparan con la muestra
basal “preexerética” la relacion también es proporcional pero, en este caso, directa.
Los “picos” mas altos tuvieron unos gradientes de caida de la PTH tanto mayores
cuanto mayor era el valor del “pico” y fueron descendiendo progresivamente hasta
llegar al Grupo 42 (de los “valles”) en el que se produjeron los valores de caida mas
bajos.

Esto es debido a que, aun cuando las muestras postexeréticas tienen cifras
elevadas de PTH (en linea con el alto valor que habia tenido el “pico” de su grupo),
cuando se relaciona con el valor de muestra basal para obtener el gradiente de
caida, se alcanza y sobrepasa facilmente el valor 250%, porque la muestra basal de
referencia con la que se hace la comparacion (muestra preexerética), debido a los
“picos”, tiene valores de PTH muy elevados (en los Grupos 12 y 29). En la muestra
de los 10 minutos los valores fueron: 81,48% en el Grupo 12, 70,32% en el 22,
66,14% en el 32,y 62,86% en el Grupo 42. En este Grupo 42 los gradientes de caida
fueron los mas bajos. Igualmente, a los 25 minutos, los valores fueron también

descendiendo progresivamente conforme disminuia el valor de los “picos”,
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alcanzadndose también los valores mas bajos en el Grupo 4 (de los “valles”). Los
valores fueron: 88,79%, en el Grupo 12, 81,11% en el Grupo 22, 75,42% en el Grupo
32,y 70,87% en el Grupo 4°.

Estos hallazgos son de gran interés practico porque ayudan a interpretar
los errores de la prueba.

Como hemos sefialado previamente (5.3.1.3.2), cuando se aplicé el
Criterio de Miami se produjeron 6 Falsos Positivos. En estos casos la cifra de la
muestra basal “preexerética” duplicé a la basal “estandar” (268,33+164,32 vs
127,83+70,00) (p<0,001), porque se produjeron “picos” muy altos de PTH (media
de 141) que fueron los responsables de su produccién. También se produjeron 6
Falsos Negativos. De ellos, 2 se debieron a “picos” (de 131y 141), y 4 a una mayor
lentitud en la degradacién de la PTH.

Con el Criterio de Viena modificado, a los 25 minutos se produjeron 5
Falsos Negativos, siendo 4 por “picos” extraordinariamente altos (de 3.141, 2.039,
5.122y 4.590) y 1 por lenta degradacién de la PTH.

Esto mismo habia sucedido a los 10 minutos (Criterio de Viena). De los 20
Falsos Negativos, 9 tuvieron “picos” >150 y 5 con valores situados entre 50 y 150.
Los otros 4 casos correspondieron a pacientes en los que, como consecuencia de
una lenta degradacion de la PTH, se retraso el descenso de los valores de la misma.

Los “picos” altos y muy altos son responsables de la produccion de los
errores de la prueba, que seran interpretados como Falsos Positivos cuando se
aplica el Criterio de Miami y como Falsos Negativos al aplicar el de Miami y el

de Viena modificado.
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6. DISCUSION

Con el fin de discutir de forma ordenada nuestros resultados, vamos a seguir
el mismo orden establecido en apartados anteriores, atendiendo a los 3 momentos
del perioperatorio (antes de la intervencion, después de la misma y durante el acto

quirudrgico).

Consideramos relevante destacar 2 aspectos esenciales de este trabajo de
investigacion. Asi en primer lugar, tratamos de aportar informaciéon adicional y
evidencia en un debate clasico, clinicamente esencial, y que a dia de hoy todavia
resulta controvertido, como es el de la posible relaciéon entre la morfologia y la
funcion glandular en el HPTP. Por su caracter prospectivo, y el nimero de casos
incluidos (253 pacientes), consideramos que puede ayudar a esclarecer estos
aspectos. Como se ha expuesto en el apartado 4.2.2, para el andlisis de los
resultados se utilizan mediciones directas del peso y de los 3 ejes del adenoma de
paratiroides. En nuestra opinién, esta medicién tan meticulosa de los parametros
morfologicos, afiade aun mas valor a los resultados obtenidos.

Sin embargo, si bien la serie estudiada es amplia, el nimero de enfermos
afectos de enfermedad multiglandular, comparativamente quiza sea escaso (19 de
253 casos). Esta circunstancia, puede influir en los resultados obtenidos en
alguna de las variables analizadas, hasta el punto de no permitir alcanzar uno
de los objetivos del trabajo. Se trata de aquel en el que, sobre la base de los
hallazgos morfocinéticos y utilizando el valor del WIN como ayuda,
intentabamos diferenciar intraoperatoriamente cuales son los pacientes que
presentan enfermedad uniglandular o una afectacion multiglandular.

En segundo lugar, abordamos los resultados obtenidos en la MIO en base a
nuestra experiencia, tanto en sus aspectos conceptuales y clinicos, como en otros
menos conocidos de la prueba, como son los relacionados con la morfocinética

glandular y su influencia en los resultados de la misma.
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Para poder interpretar correctamente los resultados obtenidos, se ha
efectuado un andlisis estadistico exhaustivo, con el fin de dar respuesta a las

hipétesis formuladas y alcanzar los objetivos propuestos.

6.1. Correlacion de los parametros bioquimicos

preoperatorios y de los resultados gammagraficos con los

morfologicos

En la introduccién (punto 1.1.1), se seflalaba que los resultados de los
trabajos presentados hasta la fecha en la literatura médica, para intentar conocer
el tamafio de la glandula productora del HPTP antes de la intervencién quirudrgica,
en base a los datos analiticos y funcionales de los pacientes, no son concluyentes.
Tal es asi, que en muchas ocasiones resultan confusos e incluso contradictorios.
Nos encontramos por tanto, ante una cuestién aun no resuelta, que nos llevo a
plantear la hip6tesis de que: “A mayor concentracién plasmatica de PTH, calcio,
WIN y menor de fésforo, debera haber mayor cantidad de tejido secretor

patolégico”.

6.1.1. Datos descriptivos preliminares. Variables utilizadas en el

estudio

De los 253 pacientes que constituyen nuestra serie, 205 fueron mujeres con
una edad media de 63,13+13,66 afios y 48 varones, con una edad media de
65,19+12,1 anos. Por tanto, la proporcién de mujeres con relacién a la de los
varones es de 4 a 1, cifra similar a la descrita en la literatural9.28.3436_ Sin embargo,
la edad media fue mas alta que la descrita para otras series31.32,

Las medias de los valores diagnosticos de las variables epidemiolégicas
preoperatorias analizadas fueron: Calcemia 11,60 mg/dl, fosforemia 2,57 mg/dl y
PTH 226,12 pg/ml, siendo los valores de la PTH y los de la calcemia, mas altos que

los de otros trabajos recientemente publicados20.3831,32.36,
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La sensibilidad diagnoéstica global de la gammagrafia con MIBI, que fue del
79,21%, es similar a la descrita en otros estudios341, y la de la ecografia cervical del
53%, ligeramente inferior?.

El valor medio del Indice de Wisconsin fue 2.720, cifra que duplica a la
descrita por sus creadores (Mazeh31) en su estudio, quienes sefialan que este valor
era de 1.461+38, y a la de Sepahdari3?, en cuyo trabajo resulta ain menor, con una
cifrade 1.279+744.

El peso medio de las piezas quirtrgicas extirpadas fue de 1.344 mg y el
volumen glandular medio fue de 1.162 mm3. Estos valores son también mas
elevados que los referidos en algunos de los dltimos trabajos estadounidenses de
referencia a este respecto, ya que el peso medio glandular en el trabajo de Mazeh31
era de 769228 mg y en el de Biertho38, del Hospital Monte Sinai, de 635 mg.
Entendemos que este aspecto obedece a que en nuestro medio, los pacientes
presentaban un mayor tiempo de evolucién del cuadro de HPTP y por ello, en el
momento del diagndstico, el tamafio glandular fue mayor. No obstante, hay
también estudios recientes de otros paises, en los que los pesos glandulares
medios fueron mayores que los de nuestra serie, como los de Nasiril® y Randawals,
cuyas medias de pesos glandulares fueron de 2.600+2.200 mg y 1.700+1.410 mg,

respectivamente.

6.1.2. Relacion de la morfocinética glandular con la edad, el sexo y

el periodo histdrico del estudio

Se tomo la edad de 50 afios como referente para hacer la comparacion de la
serie en funcion de la edad, ya que ese es el limite de edad establecido en las
Conferencias de Consenso de 2.003, 2.008 y el “Workshop” de 2.0148, para
establecer la indicacion quirdrgica en los HPTP asintomaticos. Se observo que las
glandulas de los pacientes <50 afios fueron de mayor peso y volumen, que las
glandulas de los pacientes >50 afos. No se encontraron diferencias significativas
en el resto de las variables epidemiologicas estudiadas.

Con relacion al sexo, solo se observaron diferencias en el caso de la calcemia
postoperatoria, que fue menor en las mujeres que en los hombres. En cambio, no
se aprecid ninguna diferencia en cuanto al peso, al volumen, ni el resto de las

variables derivadas de la cinética de las glandulas patoldgicas extirpadas.
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Estos resultados difieren de los de Nasiril?, que no encontr6 ninguna
asociacion entre el peso del adenoma y la edad y sexo del paciente. De igual
manera Randawal8, tampoco pudo constatar esta asociacion, anadiendo también
en este caso a la posible relaciéon con la edad y el sexo, el resto de las variables
bioquimicas.

Respecto a la evolucion de las variables epidemioldgicas a lo largo de los
afios del estudio, cabe sefialar que en los primeros nueve afios, las glandulas
tenfan un mayor peso y volumen que las de los diez dltimos. También fueron
mayores los valores de la PTH, calcemia y WIN, y menores los de la fosforemia.
Igualmente, el porcentaje de positividades de la gammagrafia con MIBI y de la
ecografia cervical, fue también mayor durante el primer periodo del estudio, con
un 84,62% y 57% respectivamente, que en el segundo periodo cuyos valores
alcanzaron un 77% y 51%, si bien en este caso no se llegd a alcanzar una
significacién estadistica. Si consideramos estos resultados en su conjunto, nos
permiten inferir que las glandulas fueron de mayor tamafio y funcionalmente mas
activas, durante los primeros afios del estudio. Ademas y de manera indirecta
cabria pensar que en nuestro medio, al igual que en los paises mas
desarrollados3138, hoy en dia se ha mejorado de forma considerable en el
diagnostico del HPTP, que se lleva a cabo de una manera mas precoz.
Circunstancia que permitiria que, en el momento del diagnostico, las glandulas
patoldgicas sean de menor tamafio, y por ello, el diagnostico topografico con las
pruebas de imagen disponibles en la actualidad, resulta mas dificil (siendo

negativo en mas del 20% de los casos).

6.1.3. Calcemia. Relacion con el peso y volumen glandular

Como se ha detallado en el apartado de resultados (5.1.2.2), existe una
relacion directa, positiva y creciente, entre las cifras de la calcemia preoperatoria
y los valores del peso y volumen glandular, con un alto nivel de significacion
estadistica. Es decir, a una menor cifra de calcemia le correspondié un menor peso
y volumen glandular. Por contra, los valores mas altos de la calcemia se
correspondieron con las glandulas de mayor tamafio.

Estos resultados estan en consonancia con los publicados por varios

autores1921-23.25-31.39 que también encontraron esta relacion, y en discordancia con
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los de otros trabajos que no la encontraron1416-18,20,51,

Por su parte, otros grupos de estudio afirmaron que existia una relacién
directa de la PTH con el peso y el volumen glandular33-36, pero no asi de la
calcemia ni de la fosforemia, mientras que Hwang-Bo?29, que no encontré relaciéon
de la calcemia ni de la PTH preoperatorias con el volumen, si que lo describié con
la fosforemia, sugiriendo que esta ausencia de relacién entre el volumen del
adenoma y los parametros bioquimicos puede atribuirse a la degeneracion

quistica de los adenomas.

6.1.4. Fosforemia. Relacion con el peso y volumen glandular

También la fosforemia guard6 relacion, en este caso inversa, con el tamafio
glandular. Las mayores cifras de fosforemia se correspondieron con glandulas de
menor peso y volumen, y las cifras mas bajas, con las gldndulas mas grandes. Esta
relacion ha evidenciado un nivel de significacion estadistica algo menor con
respecto al peso que con el volumen.

La relacion de la fosforemia con el peso y volumen glandular ha sido menos
estudiada, y los resultados publicados hasta la fecha, son todavia mas
contradictorios. En algunas series20.2234 refieren que si existe relacion, mientras

que otros autores son de la opinién de que no existe tal asociacion1518.2627,33,38,

6.1.5. PTH. Relacion con la calcemia, fosforemia, WIN, peso y

volumen glandular

La PTH regula de forma directa las concentraciones plasmaticas de calcio y
fosforo, ademas de participar en la confeccién del indice de Wisconsin. Por otra
parte, la PTH puede estar relacionada con el peso y volumen glandulares, por lo
que en este trabajo se ha intentado investigar la relacion que guardaba con
todos estos parametros. Sin embargo, como ya se ha descrito en la introduccion
(1.2.1.5), la regulacion de la calcemia no estd determinada unicamente por la
actuacion de la PTH, sino que también se ve influenciada por una serie de
mecanismos endocrinos sinérgicos, con una respuesta de duracion variable, que
incluyen la calcitonina y el 1-25-dihidroxicolecalciferol1872,

Nuestros resultados, de modo similar a los obtenidos por otros
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autoresl”135 demuestran que hubo una asociaciéon directa y altamente
significativa, entre la concentracién plasmatica de la PTH y los valores de la
calcemia, y que ademas, fueron aumentando paralelamente con el incremento
de los valores de la PTH, desde una calcemia media de 11,14+0,84 mg/dl del
Grupo 12 (de 65 a 130 pg/ml de PTH), hasta alcanzar cifras de calcemia de
12,59+1,30 mg/dl del Grupo 42 (con valores de PTH >260 pg/ml). Esta asociacion
entre la PTH y la calcemia, también se observé con diferencias estadisticamente
significativas en los grupos intermedios.

Con respecto a la fosforemia, los valores mostraron igualmente
correlaciéon, aunque en este caso algo menor, con las cifras de PTH.

Las diferencias fueron también importantes y aumentaron de forma
progresiva entre los diferentes grupos, cuando se compar6 la concentracion
plasmatica de la PTH con el Indice de Wisconsin (WIN)3132, Esto resulta l4gico,
ya que el valor de la PTH junto con el de la calcemia forman parte de la formula
para calcular el WIN. En el Grupo 12, de enfermos con los niveles mas bajos de
PTH (PTH de 65 a 130 pg/ml), sus valores fueron de 1.139+231, mientras que en
el 42, en el que las cifras fueron mas elevadas (PTH >260 pg/ml), los valores del
WIN ascendieron hasta 5.756+3.726. Los Grupos 292 y 32 mostraron valores
intermedios.

Existe también una relacién directa, positiva y creciente, entre las cifras de
PTH y los valores del peso y volumen glandular, en dependencia con los 4 grupos
en que se dividieron los pacientes a estudio en funciéon de los niveles de PTH.
Tanto el peso como el volumen glandular, calculado mediante la férmula del
esferoide prolato, aumentaron progresivamente conforme se incrementaban los
valores de la concentracion plasmatica de la PTH y, por contra, fueron menores
con los valores mas bajos de la PTH. Esta asociacion parece ser mas acusada con
los registros extremos de PTH (<130 pg/ml o >260 pg/ml). Cuando los niveles
de PTH fueron inferiores a 130 pg/ml (Grupo 19), las lesiones responsables
pesaron 869+844 mg de media y tuvieron un volumen de 647+646 mm3.
Adicionalmente, cuando los niveles de PTH fueron superiores a 260 pg/ml
(Grupo 4°9), las glandulas anormales pesaron 2.088+1.656 mg de media y
tuvieron un volumen de 2.046+2.229 mm3, cifras que triplican a las de los

adenomas mas pequefos. Los promedios de peso y volumen de las glandulas con
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niveles de PTH comprendidos entre 130 y 260 pg/ml (Grupo 22) y entre 190 y
260 pg/ml (Grupo 39), se situaron entre ambos.

La relacién de la PTH con el peso y volumen glandular, ha sido bien estudiada
en la literatura, obteniendo resultados dispares en los diferentes trabajos. Los
nuestros estan de acuerdo con los de la mayor parte de los autores16.19,21,22-31,33-39
que también observaron esta relacion, y por el contrario los de Dubost!4, Wagner15,
Williams?é, Turgut!’, Randhawa!® y Hwang-Bo?20, sefialan cdmo no evidenciaron

diferencias significativas al estudiar esta variable.

6.1.6. WIN. Relacion con el peso y volumen glandular

El Indice de Wisconsin (WIN), disefiado en la Universidad de Wisconsin por
Mazeh y cols., en 2.01331, se obtiene mediante la multiplicacién de los valores
preoperatorios del calcio sérico por los niveles de PTH, como ya hemos
sefialado en el apartado 4.2.2. Este valor, se ide6 con el fin de completar la
informacién que ofrece la M10Q>5860.63,109,110,116  gyudando a predecir cuando se
extirpa una glandula patolégica, la probabilidad de que existan otras glandulas
paratiroides hiperfuncionantes adicionales. De este modo, el cirujano podria
decidir durante el acto operatorio, si debe esperar el resultado de la MIO para
concluir la intervenciéon, o continuar con la misma, transformando el abordaje
selectivo inicial en una exploracion cervical bilateral, para buscar y extirpar
otras glandulas paratiroides anormales adicionales.

La MIO exige a menudo una espera de hasta 30 minutos para obtener sus
resultados, lo que prolonga de forma significativa el tiempo operatorio,
especialmente en los casos en los que el gradiente de caida de la PTH a los 10
minutos sea menor del 50%. El hallazgo de una glandula paratiroides muy
pequefia o de un adenoma muy grande, facilita la toma de decisiones en el acto
quirargico. Sin embargo, cuando la glandula paratiroides estd minimamente
aumentada de tamarfio, se le crea al cirujano un dilema, por la posible existencia
de otras glandulas adicionales patoldgicas y la necesidad de completar la
exploracién cervical. Aunque la MIOPTH puede dar la solucion a este problema,
esperando de 20 a 30 minutos hasta que llega su resultado, hay profesionales
que reconocen que el tiempo de ocupacion del quir6fano es caro y transformar

el abordaje selectivo en una cervicotomia exploradora puede ser mas eficiente
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en determinadas ocasiones, permitiendo optimizar el tiempo de utilizacién de
quiréfano y el ahorro de costes, si bien esto podria suponer un aumento de la
morbilidad en estos pacientes. Es en estos casos, y también cuando no se
disponga de la determinacidn intraoperatoria de PTH, en los que autores como
Mazeh y cols., afirman que el WIN puede ayudar al cirujano a tomar decisiones
fundadas, con respecto a la probabilidad de que existan otras glandulas
hiperfuncionantes adicionales31.

En su trabajo original, Mazeh3! dividi6 a los pacientes en 3 grupos en
funcién del valor del WIN, que en su serie alcanzé una cifra media de 1.461+38,
estableciendo la clasificacion como bajo (<800), medio (800-1.600) y alto
(>1.600). Con arreglo a los valores obtenidos en nuestra serie, que
practicamente duplicaron a los del trabajo de Mazeh, confeccionamos los 3
grupos de WIN incrementando sus valores de la siguiente manera: WIN bajo
<1500, medio de 1.500-2.300 y alto >2.300. De este modo, se pretendié
establecer una divisiéon de la muestra de la forma mas homogénea posible con
arreglo a los datos de nuestros pacientes, identificAndose después el peso y
volumen glandular medio correspondientes a cada uno de ellos.

El valor medio del Indice de Wisconsin fue de 2.720 y estuvo directamente
relacionado, en los 3 grupos que se han descrito, con el peso y volumen de la
glandula, cuyos valores fueron aumentando de forma progresiva conforme se
elevaban los valores del WIN, desde el primer grupode enfermos hasta el tercero

Nuestros resultados concuerdan con los del grupo de Wisconsin (Mazeh31),
que encontraron una correlacion altamente significativa del WIN con el peso
(p<0,000001), y con los de Sepahdari3?, si bien en nuestra serie, los valores del
WIN duplican los suyos. Por otra parte, aunque en nuestra experiencia existia una
correlacion significativa entre los valores del WIN y el peso y volumen glandular,
esta asociacion no era lineal sino anarquica, y por esta razon, no nos permite
predecir con exactitud un rango de pesos glandulares esperables para cada

categoria de WIN, a diferencia del trabajo de Mazeh31.
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6.1.7. Gammagrafia con MIBI. Relacion con los parametros
morfologicos y bioquimicos.

Al relacionar la gammagrafia con MIBI con los pardmetros morfolégicos y
bioquimicos de los pacientes, vemos que existen importantes diferencias
estadisticamente significativas, en cuanto al peso y volumen, entre los grupos con
gammagrafia positiva, con relaciéon a los que presentaron una gammagrafia
negativa. Las glandulas del grupo con gammagrafia positiva presentaban un
peso y volumen significativamente mayor que las que mostraron un resultado
negativo. Estos hallazgos estdn en consonancia con los descritos en la mayoria
de los trabajos817.30.38,45,46,93,94 que también observaron la existencia de esta
asociacién. Sin embargo, algunos otros autores!’4748 no encuentran diferencias
en los pacientes en funcidn del resultado de la gammagrafia.

La relaciéon del peso glandular con la positividad o negatividad de la
gammagrafia, se pone aun mas de manifiesto cuando se fraccionan los pesos
<1 gr y los >2 gr de la serie en subgrupos, y se correlacionan con la
gammagrafia. Las glandulas con peso inferior a los 200 mg, evidenciaban
gammagrafias positivas solo en el 46,7% de los casos, mientras que las que
pesaron mas de 4 gr, fueron gammagraficamente positivas en el 100% de los
casos. A medida que el valor de los pesos glandulares iba aumentando en
nuestra muestra, también aumentaba el porcentaje de gammagrafias positivas
de manera progresiva.

Asimismo existi6 una relacion entre la positividad de la gammagrafia con
MIBI y los valores preoperatorios de la PTH, que fueron mas altos que los de
las gammagrafias MIBI negativas. Esta asociacion, también descrita por
Melloul??, ha sido definida mas pormenorizadamente por Biertho38 en su
estudio, quien fragmentando la positividad gammagrafica en 4 grupos segun la
intensidad de captacion del is6topo, encontré una relacion paralela y creciente
con los valores de la PTH.

Sin embargo, al igual que ha ocurrido en otros estudios17.23.30,45,46,4893 3]
comparar la positividad y negatividad de la gammagrafia con los valores de la
calcemia, no encontramos diferencias estadisticamente significativas.

En lo que respecta a los hallazgos anatomopatoldgicos, en nuestra

experiencia existe una limitacion importante que ya se ha mencionado en el
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capitulo de resultados (5.1.2.2), ya que la muestra incluye un ndmero
relativamente pequefio de pacientes con enfermedad multiglandular, que en
total fueron 12 hiperplasias y 7 adenomas dobles. Del total de pacientes
intervenidos, la gammagrafia fue positiva en 191 de los 233 adenomas
(81,97%), en 4 de los 7 adenomas dobles (57,14%) y en 5 de las 12
hiperplasias (41,67%). La probabilidad de encontrar una gammagrafia MIBI
positiva en los adenomas solitarios fue por tanto del 81,97% (191/233), en los
adenomas dobles del 57,14% (4/7) y en las hiperplasias del 41,67% (5/12).
Esto se traduce en que la positividad del MIBI fue 1,5 veces mayor en los
adenomas solitarios que en los dobles y 2 veces mayor que en las hiperplasias.
El hecho de que esta técnica de imagen tenga una menor sensibilidad en el
caso de enfermedad multiglandular, se ha intentado explicar como
consecuencia del menor tamafio de las glandulas hiperplasicas® 4546,

En cuanto a la composicion histolégica de las glandulas patolégicas que
fueron MIBI positivas y MIBI negativas, no se observaron diferencias entre
ambos grupos. El contenido de células oxifilas fue de un 32,82% en los
adenomas MIBI positivos y de un 31,11% en los MIBI negativos y también en 1
de las 5 hiperplasias MIBI positivas y en 3 de las 7 hiperplasias MIBI negativas,
resultados que estan en linea con los de Turgut!” y Pifiero#*¢, que no encontraron
relacion entre los resultados de la gammagrafia con MIBI y el contenido oxifilico
celular. Pero otros grupos de estudio como los de Biertho38, Akin®3, Metha%* y
Bleier?s, informaron de que en su experiencia si se produjo.

Estos hallazgos confirman que existe una relacién positiva entre el
tamafo y la funcion glandular, ya que el hecho de tener una lesiéon mas grande,
influye a la hora de captar y retener el isdtopo en la gammagrafia con MIBI. Sin
embargo, el resultado global de la prueba no puede explicarse inicamente por
los parametros morfolégicos macroscdpicos, porque también se dieron casos
con adenomas de gran tamafio, (>3.400 mg), que no captaron el isétopo, o bien
en los que una vez captado, no lo retuvieron y éste se lavdo a la misma
velocidad que el tiroides, dando lugar en ambos casos, a gammagrafias
negativas. Ademas y tal como sefala Bonjer!3¢ en su trabajo, también en
nuestra serie encontramos glandulas muy pequefias, de <200 mg de peso (5 en

total), que si captaron y retuvieron el is6topo, dando como resultado una
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gammagrafia positiva.

Se sabe que en la captacion y retencién del is6topo, influye el aumento del
flujo sanguineo*8192, v como se ha sefialado, el aumento de tamafio glandular,
que condiciona un mayor contenido celular. Mediante este razonamiento se
explica la positividad de muchas gammagrafias, pero en cambio hay otras que
siendo MIBI negativas, tienen las mismas caracteristicas morfolégicas que las
positivas, por lo que en el resultado de esta prueba deben de influir también otros
aspectos relacionados con la cinética glandular. En trabajos mas recientes?1.93 se
han relacionado con ella, entre otros, la actividad proliferativa celular vinculada
con el marcador de replicacién K-678, su composicion histologica ultraestructural
(contenido mitocondrial)4291.939697 e incluso, su biologia molecular. En este
sentido se ha sugerido que la expresion de la P-glicoproteina (Pgp), evaluada por
inmunohistoquimica, desempefa igualmente un destacado papel, en este caso en
los resultados FN de la gammagrafia conTc?? sestamibi, para la localizacion de los
adenomas de paratiroides!3’. En la literatura se afirma que en los adenomas
paratiroideos que expresan Pgp, no se acumula el Tc?? sestamibi8289, y existe una
relacion inversa significativa entre las imagenes de la gammagrafia paratiroidea
con MIBI y la expresion de la Pgp?°.

Todos estos aspectos que aun no estan aclarados por completo, suscitan una
importante controversia que, no siendo objeto de este trabajo, podrian por su

interés ser motivo de estudios ulteriores.

6.1.8. Relacion del peso y volumen de las glandulas extirpadas

con los parametros bioquimicos preoperatorios

Después de relacionar las variables bioquimicas preoperatorias y funcionales
(cinética glandular) con el peso y el volumen glandular (morfologia), hemos
realizado también el andlisis a la inversa, es decir, relacionando el peso y el
volumen (morfologia) con los parametros bioquimicos sefialados (cinética
glandular), para refrendar los resultados obtenidos.

Tal y como se ha sefalado anteriormente (5.1.1), el peso de los
adenomas de paratiroides responsables del cuadro clinico y bioquimico, al
igual que en otros trabajos de referencia publicados consultados para nuestro

estudio, en nuestra serie, ha ido disminuyendo a lo largo del tiempo conforme
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ha mejorado el diagnéstico del cuadro y éste se realiza de forma mas precoz.
Trigonis, que comparé los resultados en el HPT primario entre 2 grupos de
pacientes, correspondientes a 2 periodos histéricos (afios 1.930-1.960 y
1.972-1.981), constaté que tan sdélo un 24% de los adenomas del grupo
primero pesaba <1 gr!38, mientras que en la dltima década de su estudio esta
cifra ascendi6é al 65%. En el trabajo de Biertho38 realizado el afio 2.004 en el
Hospital Monte Sinai, el peso medio de los 93 adenomas fue de 635 mg y en el
de Mazeh31! de la Universidad de Wisconsin, publicado en el afio 2.013, el peso
medio de los 1.000 adenomas fue de 769+8 mg. En nuestra serie, el peso
medio de los adenomas casi duplica los valores de estos trabajos. Sin embargo,
ha disminuido de forma significativa desde los 1.808+1.547 mg del primer
periodo 1.996-2.005, a los 1.133+1.280 mg de los ultimos afios. Este hecho,
puede ser de relevancia a la hora de relacionar el peso glandular con los

parametros bioquimicos.

6.1.8.1. Relacion del peso con las variables bioquimicas y funcionales.
Densidad de PTH
Los resultados obtenidos al relacionar el peso glandular con los parametros
bioquimicos, permiten confirmar la relaciéon directa que existe entre estas
variables. Las glandulas del Grupo 12 (peso <1gr) produjeron, menos secrecion de
PTH (173,62+91,54 pg/ml), menor cifra de hipercalcemia (11,18+0,79 mg/dl) y
mayor de fosforemia (2,64+0,54 mg/dl), que en los otros grupos. También el valor
de WIN fue mucho mas bajo en este primer grupo (1.965+1.127). De forma similar
a lo descrito en trabajos previos19.21-23,25-31,40 ]os valores de calcio y PTH fueron
incrementandose progresivamente conforme aumentaba el peso de las glandulas, y
por el contrario, la fosforemia fue disminuyendo a medida que el peso aumentaba.
En el Grupo 32 (peso >2 gr) la PTH alcanz6 el valor medio maximo de
342,72+305,94 pg/ml, la calcemia media fue de 12,24+1,35 mg/dl y la fosforemia
de 2,41+0,68 mg/dl. Igualmente, el WIN guard6 una relacion directa con el peso
glandular y fue en aumento progresivo desde las glandulas <1 gr (1.965%1.127)
hasta las >2 gr (4.319+4.197)31.
En cuanto a la comparacidon del peso glandular con la positividad de la

gammagrafia con MIBI, en las glandulas <1 gr de peso el porcentaje de resultados
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positivos fue del 72,14% y fue incrementandose hasta el 91,22% en el grupo de
glandulas >2 gr de peso.

Para estudiar la funcién glandular se examind la relacion entre el nivel de
PTH intacta circulante y el peso del adenoma responsable de su produccion,
mediante el calculo de la proporciéon de PTH por gramo (miligramo) de adenoma
extirpado, definida en el apartado de pacientes y método como densidad de
PTH16.19.28,

Esta proporcidn, fue significativamente menor en los pacientes que tenian
adenomas >2 gr (106+x97) y de 1.600 mm3 (120+100), que la de los pacientes que
tenfan adenomas <1 gr (511+490) y de 700 mm3 (972+1.184). Los adenomas
cuyos pesos se situaban entre 1 y 2 gr guardaron valores de densidad intermedios
de 178+104.

Esta tendencia se mantuvo al fraccionar el Grupo 12 en subgrupos de menor
peso. Tal es asi, que las glandulas <500 mg alcanzaron valores extremos de hasta
731+584 pg/ml y el de 500 a 1.000 mg, valores de 269+140, algo mas bajos que los
anteriores, pero mas altos que los de las glandulas mdas voluminosas. Por tanto, la
proporciéon de PTH intacta por gramo de adenoma extirpado que la producia fue
lineal, directa y regresiva, desde las glandulas mas pequefias, que tuvieron valores
de densidad mayores, a las de mayor peso y volumen, cuyas densidades de PTH
fueron menores.

Esto indica que el tejido glandular patologico de las glandulas mas pequeiias
tiene una mayor capacidad secretora que el de las mas grandes, y que esta
capacidad secretora, tal como también refieren Williams6, Nasiril® y Hamidi?8, va
disminuyendo conforme aumenta el tamafio glandular. Por otra parte, también
permite proponer como sefialan otros autores, que el crecimiento en tamafio de un
adenoma no se traduce necesariamente por un aumento paralelo de la secrecién
de PTH28117,139-142,

Se desconocen las razones de este comportamiento, aunque para explicarlo,
se ha postulado que la capacidad de secrecién de la PTH podria variar de unas
células a otras, y también que la menor liberaciéon de la PTH por los adenomas de
mayor tamafo, puede ser debida a la menor proporcién de células secretoras
existentes en ellos'® o a su sustitucion por zonas de fibrosis, calcificacion,

hemorragia y degeneracion quistical3?.

161



Discusién

De igual manera, a partir de este momento se abre ante nosotros un campo
muy atractivo para futuros estudios, ya que estos aspectos morfofuncionales ain

no estan aclarados por completo.

6.1.8.2. Relacion del volumen con las variables bioquimicas

Todo lo referido con relacién al peso se hace extensible al volumen glandular.
Los resultados obtenidos al relacionar el volumen glandular con los parametros
bioquimicos, muestran una relacién directa entre ellos. Las glandulas de menor
volumen (Grupo 12 <700 mm3) produjeron menos secreciéon de PTH, menor cifra
de hipercalcemia, menor cifra de WIN y mayores de fosforemia, mientras que las
de mayor volumen (Grupo 32 >1.600 mm3) produjeron mayores valores de PTH,
calcemia y WIN, y menores de fosforemia. Los valores de calcio, PTH y WIN, fueron
incrementandose progresivamente conforme aumentaba el volumen de las
glandulas, desde las mas pequefias a las mas grandes y como ocurria en el caso del
peso, de forma inversa, la fosforemia fue disminuyendo.

No obstante hay que recordar que, aunque en términos globales se
mantuvieron estas relaciones, existen algunas excepciones a nivel individual,
de pacientes con glandulas patoldgicas con pesos y volimenes similares que
tuvieron niveles de calcio sérico diferentes y viceversa.

Hemos observado en los diversos trabajos consultados, que el calculo del
volumen glandular se hizo empleando férmulas diferentes, por lo que
consideramos importante recalcar que en nuestro estudio, el volumen glandular
que hemos utilizado como referencia, fue el calculado mediante la féormula del
esferoide prolato, en la que utilizamos los 3 ejes glandulares medidos de forma
cuidadosa (largo, ancho y alto), ya que consideramos que este calculo es el idoneo
para conseguir una medicion exacta del mismo. Férmula que también es utilizada
en los trabajos de Hwang-Bo29, Saxe?3, Locchi35, Gofii3¢, Hedback#? y Pifiero#®.

Entendemos que los resultados obtenidos mediante este calculo
(1.162+1.573 mm3), son mas precisos que los observados utilizando solo 2
dimensiones (largo y ancho). Con esta férmula, empleada por Randhawals,
Moretz2° y Bindlish?7, en el trabajo comparativo que realizé Saxe?3, resultaron

variaciones de 0% a 268% con relacion al calculo tridimensional. En nuestro
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caso, el resultado que se habria obtenido con ella seria de 1.955+2.987 mm3 y
la diferencia oscilaria desde 0 a 450%.

Las estimaciones del volumen hechas en otros estudios (Rutledge?!), con
el uso unico del didmetro mayor, introducen errores ain mayores. En nuestra
muestra, el resultado obtenido seria de 5.437+9.993 mm3, con lo que las
diferencias oscilarian entre 0 y 2.300%.

Este es un tema que a dia de hoy resulta controvertido. En varios trabajos
publicados en la década de los 80 y ulteriores, informaron que el volumen o el peso
del adenoma se correlacionaron positivamente con los niveles séricos de la
calcemia y de la hormona paratiroideal®21-23, Por su parte, Hedback?*%, ademas
refirié que el peso del adenoma estaba relacionado significativamente con el riesgo
de muerte en 713 pacientes con HPT producido por adenomas solitarios, y
Saadeh?4, sefalé que el tamafio del adenoma de paratiroides influy6 en los niveles
séricos de PTH en tumores >1 cm3. En cambio, otros autores como Williams1s,
Turgut!? y Randawal8, concluyeron sus trabajos destacando que no existia ninguna
relacién entre los marcadores bioquimicos preoperatorios y el peso o volumen del
adenoma. Por ultimo, Hwang-Bo20 en su trabajo atribuye la ausencia de relacién de
la calcemia, fosforemia y PTH con el volumen, a los cambios patolédgicos
(degeneracion quistica) de los adenomas, en los pacientes con hiperparatiroidismo

primario.

6.1.9. Relacion de los parametros bioquimicos y morfoldgicos con

la histopatologia

La posible relacion de los parametros bioquimicos y morfolégicos con la
anatomia patologica de las glandulas extirpadas ha sido poco estudiada2(. Por
dicho motivo, uno de los objetivos de este estudio, fue correlacionar los
parametros morfocinéticos con la histopatologia, verificando si existian diferencias
en funciéon de la misma. Haciendo uso de los datos de los que disponiamos,
también se ha intentado, siguiendo la idea de Mazeh31, crear un indice
preoperatorio (que él define como “nomograma” de WIN y obtiene combinando
el WIN con el peso glandular) que pudiera durante la paratiroidectomia, tras la

extirpacion de la glandula patolégica, predecir la probabilidad de existencia de
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otras glandulas paratiroides hiperfuncionantes adicionales. Esta herramienta
intraoperatoria, segin Mazeh31, ayuda al cirujano a tomar la decisiéon de
esperar a recibir el resultado de la MIO, o bien proseguir con la intervencion,
realizando una exploracion bilateral del cuello. Como norma general, a un valor
de WIN alto, le debera corresponder una glandula patolégica grande. En este
sentido, si tras la exploracién cervical se obtiene una glandula de pequefio
tamano y el WIN es alto, se deberia continuar con la exploracion cervical, para
identificar otras posibles glandulas adicionales31.

Como se ha descrito en el apartado de resultados 5.1.2.4, del total de 253
pacientes intervenidos, 234 tenian un adenoma solitario, 7 tenian adenomas
dobles y 12 pacientes presentaron hiperplasia de las 4 glandulas. Se excluyeron los
adenomas dobles, debido a que sus caracteristicas morfocinéticas no se
diferenciaban significativamente de las de los adenomas solitarios y el grupo de
los adenomas solitarios se comparé con el grupo de las hiperplasias glandulares,
dando como resultado el hallazgo de algunas diferencias notables.

Con relacién a los pardmetros morfolégicos, los pacientes con adenomas
tuvieron glandulas de peso y volumen significativamente mayores que los de
las hiperplasias. También hubo diferencias significativas en la positividad de la
gammagrafia con MIBI, que alcanz6 el 81,97% en los adenomas, frente al
41,66% de las hiperplasias (p=0,0015), y se trata de un hallazgo similar al
descrito por otros autores®:45:46,

Por el contrario, al referirnos a los parametros bioquimicos
exclusivamente, aunque los valores de la concentracion plasmatica de PTH,
calcemia, WIN y ratio WIN/peso, fueron mas altos para los adenomas
solitarios que para las hiperplasias, no llegaron a alcanzar significacion
estadistica. Tampoco se observaron diferencias en los valores de la fosforemia.
En definitiva, los resultados del laboratorio no nos permiten distinguir por si
solos un adenoma de una hiperplasia. Estos hallazgos bioquimicos y su
interpretacion, difieren de los publicados por Mazeh3! en su trabajo, pero son
similares a los de Moretz29, quien tampoco encontré estas diferencias.

Finalmente, cuando se comparo la enfermedad uniglandular (n=234) con
la multiglandular (n=19), incluyendo en este epigrafe la suma de los 7

adenomas dobles y de las 12 hiperplasias, las diferencias desaparecieron en
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nuestro estudio, incluso al comparar los parametros morfolégicos. Esto
posiblemente sea debido al escaso nimero de hiperplasias de nuestra serie y a
que hubo un caso, informado como hiperplasia, que tenia una glandula de
7.700 mg de peso, lo que distorsiona sensiblemente los resultados finales.

Entendemos, que esta limitacién es un punto de interés que permitiria
dar continuidad al trabajo en un futuro, incluyendo mas pacientes con
enfermedad multiglandular, estableciendo asi un anadlisis comparativo con
mayor garantia.

Solo la positividad de la gammagrafia con MIBI, que fue de 81,97% en el
grupo de los adenomas versus 44,44% en el de la enfermedad multiglandular,
ofrece claras diferencias entre ellos. Sin embargo, el valor del WIN
(2.709+£2.482) en la enfermedad uniglandular y 2.513+3.661 en la multiglandular,
junto con la ratio WIN/peso (4.026+4.997) en la enfermedad uniglandular y
3.600+1.581 en la multiglandular, no permitieron establecer diferencias
significativas.

Tras analizar pormenorizadamente todos estos datos, hemos intentado
predecir en nuestros enfermos la probabilidad de que existan glandulas
paratiroides hiperfuncionantes adicionales, para cada categoria de WIN, como
describe en su trabajo Mazeh3! mediante la creaciéon de su nomograma. Sin
embargo, en nuestro caso no hemos podido lograrlo. Pensamos que los
resultados que él presenta, no son reproducibles en nuestro medio por varias
razones. Asi en primer lugar, su serie es muy amplia y cuenta con una gran
presencia de enfermedad multiglandular (235 casos, de los que 100 eran
adenomas dobles y 135 hiperplasias). En cambio la nuestra, aunque es
relativamente amplia en cuanto al nimero de pacientes, es escasa en enfermos
con enfermedad multiglandular (solo 19 de los 253 casos). En segundo lugar,
porque las caracteristicas de sus pacientes son muy distintas a los de nuestra
serie. El promedio de edad de toda su serie fue de 61+0 afios y de ella el 77%
eran mujeres. En cambio en la nuestra el promedio de edad fue de 63,52+13,39
y eran mujeres el 81%. El promedio de calcio preoperatorio y los niveles de
PTH de su serie fueron 11.0+0 mg/dl y 127+3 pg/ml, respectivamente. En
nuestra muestra estos valores fueron sensiblemente mas elevados, de

11,60+1,15 mg/dl y 226,12+187,13 pg/ml, respectivamente. El WIN medio suyo
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fue 1.461+38 y el nuestro casi el doble 2.720+2.600. Finalmente, el peso medio
de la glandula en sus pacientes fue mucho menor, 769+8 mg, frente a los
1.344+1.402 mg de los nuestros. Todos estos datos, son indicativos de que la
enfermedad se encontraba en una etapa mdas evolucionada en nuestro medio,
probablemente por una demora en el diagndstico.

En definitiva, la serie de Mazeh3! esta conformada por pacientes con
glandulas de tamafno mas pequeiio, con valores de WIN mucho mas bajos, y
sobre todo, con una dificilmente explicable menor dispersién en los valores de
sus parametros que la nuestra. En nuestro estudio si existe una significativa
relacion positiva entre los valores del WIN y el peso y volumen glandular, pero ésta
no es lineal sino andrquica, y no nos permite predecir con exactitud un rango de
pesos glandulares esperables. En definitiva, a la hora de aplicarlo en nuestro
medio, el WIN y su relacién con el peso, no resulta util para confirmar la existencia
de enfermedad adicional cuando se realice un abordaje selectivo.

La utilidad del WIN esta sometida también a evaluacién en otras Unidades de
Cirugia Endocrina. La aparente disparidad de nuestros datos y resultados, poco
superponibles con los del estudio original de Mazeh, suponen un campo de estudio

muy interesante y que podria ser objeto de futuros trabajos.

6.1.10. Analisis univariante y multivariante

Mediante el estudio de regresion lineal comprobamos que la calcemia, la
fosforemia, la PTH y la gammagrafia MIBI positiva, son variables que se asocian
individualmente de manera significativa con el peso. Sin embargo, al analizar la
influencia conjunta de estas variables sobre el peso, vemos que Unicamente la
calcemia, la PTH y la gammagrafia MIBI positiva resultaron estadisticamente
significativas.

Con relacion al volumen los analisis univariantes muestran que la calcemia, la
fosforemia, la PTH y la gammagrafia MIBI positiva, son variables que se asocian
individualmente de manera significativa con el volumen. Al analizar la influencia
conjunta de estas variables sobre el volumen, vemos al igual que ocurria con el
peso, que las variables asociadas conjuntamente de manera significativa son la

calcemia, la PTH y la gammagrafia MIBI positiva.
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6.1.11. Aplicacion clinica

Los hallazgos obtenidos en esta primera parte de nuestro estudio, tienen
valor practico y aplicacion clinica directa, ya que nos sirven para afrontar con mas
confianza la intervenciéon quirtrgica. Frente a estudios previos con resultados
contradictorios, en este trabajo hemos constatado que los niveles plasmaticos
preoperatorios de PTH, calcemia, WIN y la positividad de la gammagrafia, pueden
ayudar a predecir las caracteristicas morfolégicas del adenoma en el
hiperparatiroidismo primario.

Estos datos tienen implicaciones practicas para los pacientes con niveles de
calcio y PTH séricos que aparentemente difieren de los resultados de la ecografia y
la gammagrafia. En los casos en los que mediante estas técnicas de imagen se
identifica una lesiéon pequena, pero en cambio los datos bioquimicos tienen valores
elevados o muy elevados, el cirujano debera sospechar que existe otra u otras
lesiones afiadidas, no identificadas. Entendemos en este sentido, que se debe de
profundizar mas en el diagnostico topografico preoperatorio, utilizando técnicas
de localizacion de segundo nivel (RMN, TAC, Spect-TAC o 4D-TC). En caso de no
disponer de dichas técnicas, o de no poder realizarlas por la circunstancia que sea,
es importante obtener esta informacidn, previa a la intervencion quirurgica, para
que una vez en quirofano, se intente localizar y extirpar todo el tejido patoldgico
secretor, evitando el HPT persistente.

Si el resultado de la gammagrafia con MIBI es positivo y ademas coincide con
la ECO, es practicamente seguro que la glandula responsable sera un adenoma
solitario suficientemente voluminoso, que nos permitira realizar un abordaje
selectivo con garantias. En cambio, si los resultados de las pruebas de imagen
preoperatorias son negativos, posiblemente tendremos que realizar una
cervicotomia exploradora bilateral para poder identificar la lesién responsable del
cuadro.

En ambos casos, si los valores de la calcemia, PTH y WIN preoperatorios son
elevados o muy elevados, en nuestra experiencia y con un alto grado de
probabilidad, podemos esperar encontrar un adenoma solitario voluminoso. En
cambio, si los valores de estos parametros son bajos o muy bajos, no puede
descartarse que estemos ante un caso de enfermedad multiglandular, que nos

obligara a realizar una cervicotomia exploradora bilateral y a utilizar
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obligatoriamente la MIO, como complemento para evitar dejar tejido patolégico
secretor en el cuello y producir un HPT persistente.

En definitiva, una vez analizados los aspectos que relacionan los aspectos
bioquimicos y gammagraficos preoperatorios con los morfolégicos y
epidemiolégicos, podriamos hacer las siguientes consideraciones:

- Las concentraciones plasmaticas preoperatorias de PTH, calcio, fésforo, el
valor del WIN y la positividad de la gammagrafia con MIBI, guardan relacién con el
peso y volumen de las glandulas paratiroides patoldgicas, en el HPTP.

- Segln el concepto definido como “densidad de PTH”, constatamos que el
tejido glandular patolégico de las glandulas mas pequefias tiene mayor capacidad
secretora de PTH por miligramo de tejido, que el de las mas grandes.

- Los pacientes menores de 50 afios con HPTP, tienen glandulas de mayor
peso y volumen, que los mayores de 50 afos.

- Con relacion al sexo, inicamente se observaron diferencias en la cifra de
calcemia postoperatoria, que fue menor en las mujeres que en los varones.

- El tamafio y la funcién secretora de las glandulas productoras del HPTP
han ido disminuyendo a lo largo de los afios de nuestro estudio.

- No se ha podido confeccionar un “nomograma de WIN”, que permita
predecir la probabilidad de existencia de glandulas paratiroides

hiperfuncionantes adicionales, para cada categoria de WIN.
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6.2. Correlacion de la hipocalcemia postoperatoria con los
parametros bioquimicos preoperatorios y morfoldgicos

glandulares

Otro de los objetivos de interés del estudio era el de verificar si la
hipocalcemia postoperatoria podria predecirse utilizando una combinacién de
variables bioquimicas y morfolégicas pre y peroperatorias. En este sentido,
establecer si las variables morfocinéticas analizadas en nuestro estudio (calcio y
fésforo séricos preoperatorios, concentracién plasmatica de PTH, WIN y el peso y
volumen tras la extirpacién del adenoma paratiroideo), podrian influir en la
aparicién de la hipocalcemia postoperatoria y de esta manera contribuir como
indicadores del riesgo.

Después de la paratiroidectomia por hiperparatiroidismo primario, lo normal
es que se produzca un cierto grado de hipocalcemia, con una incidencia variable
que alcanza del 10-30% de los pacientes operados>4144, Esta complicacidn,
requiere un reconocimiento y tratamiento inmediato para evitar complicaciones
graves>354, por lo que algunos cirujanos, indican rutinariamente la calciterapia
profilactica a todos los pacientes después de la intervencion®. En nuestro Servicio
inicialmente no se prescribe este tratamiento, salvo apariciéon de una hipocalcemia
en los controles analiticos postoperatorios, realizados segiin nuestro protocolo de
actuacion.

Existen diversos factores ya conocidos que contribuyen a la aparicion de esta
eventualidad tras la paratiroidectomia. Algunos de ellos son fisiologicos y se
producen durante la propia intervencion quirurgica, tal es el caso de la respuesta a
la anestesia, los cambios hormonales que acompafan al estrés quirurgico y
también a la hemodilucién producida por el aporte intravenoso de liquidos4°.

Otros son de indole patolédgica, como la nefrocalcinosis renal, que aunque es
una entidad rara, puede acompafar al hiperparatiroidismo primario. Esta
complicacién evolutiva produce hiperfosfatemia y puede disminuir los niveles de
calcio en el suero por la relacibn Ca/P plasmatica?2. También en el
hiperparatiroidismo primario de larga evolucion, puede producirse una resorcion

Osea excesiva, con desmineralizacion y osteoporosis extensa. En estos casos, tras la
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intervencion quirturgica puede aparecer el denominado “sindrome del hueso
hambriento”, que cursa con hipocalcemia severa, ya que los iones de calcio y
fésforo plasmaticos, virtualmente secuestrados, se depositan abruptamente en los
huesos para reponer su déficit de minerales, en el fenémeno que se conoce como
“relleno del espacio de remodelacion 6sea”8. Finalmente, y como tercera condicion,
se ha demostrado que el uso excesivo de la biopsia de las glandulas paratiroides
durante la cervicotomia exploradora bilateral, practica que se llevaba a cabo de
forma rutinaria y casi obligatoria antes de la utilizaciéon de la MIO, tiene como
consecuencia un aumento significativo de la tasa de hipocalcemia postoperatoria
(transitoria en su mayoria), porque en ocasiones se dafia la estructura anatémica
glandular y se lesiona su riego vascular, produciendo una isquemia%? 5254,

Cuando alguna de estas eventualidades estan presentes, se debe sospechar la
posible aparicién de una hipocalcemia después de la paratiroidectomia, y por
consiguiente, esos pacientes estan en situacion de riesgo para padecerla. En el caso
de no aparecer estas circunstancias, predecir la hipocalcemia transitoria en
pacientes sometidos a la paratiroidectomia resulta mas dificil.

Una vez descartados el “sindrome del hueso hambriento” y la insuficiencia
renal crénica avanzada, que no aparecieron en ninguno de nuestros pacientes, y
dado que en nuestro Servicio no existe la practica de biopsiar las glandulas
paratiroides “sanas”, podemos analizar con mayor fiabilidad la posible relacion de
los parametros bioquimicos y morfoldgicos con la hipocalcemia postoperatoria.

La hipocalcemia postoperatoria transitoria se produjo en un total de 61
pacientes (24,11%), cifra similar a la que describen Brasier!*> (23,7% de 198
pacientes operados), Randhawal® (23,3% de 77 pacientes) o el 28,7% de 87
pacientes intervenidos en la serie de Strickhandl>% En cambio, se trata de una cifra
algo inferior a la de Zamboni?? (46% de 82 pacientes operados). Estas diferencias
podrian ser debidas a que nuestras evaluaciones, al igual que las de Brasierl4> y
StrickhandI>4, estan hechas a las 24 y 48 horas de la intervencion, y en los trabajos
que registran un mayor porcentaje de casos2249, se cita que los valores mas bajos
de hipocalcemia no se produjeron hasta el 32 y 42 dia del postoperatorio, por lo
que si hubiésemos demorado el alta de los pacientes de nuestra serie,

posiblemente el nimero de casos de hipocalcemia podria haberse incrementado.
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Aunque la aparicién de una hipocalcemia bioquimica (<8 mg/dl) fue
relativamente frecuente, la hipocalcemia sintomdatica se produjo en escasas
ocasiones y no siempre tuvo una relacion directa con el valor absoluto del calcio.
En nuestra serie, 11 pacientes con calcemia <7 mg/dl (4,3%) la desarrollaron
dentro de las primeras 24-48 horas, pero hubo otros con calcemias <7 mg/dl, que
no mostraron sintomatologia. Sin embargo, otros enfermos con una calcemia >7
mg/d], si que tuvieron manifestaciones clinicas, por lo que podemos afirmar que la
aparicion de sintomas guarda una mayor relacién con la disminucién relativa de la
calcemia ("descenso de calcemia” o diferencia entre los niveles de calcemia sérica
preoperatoria y postoperatoria), que con los valores absolutos de calcio sérico que
presente el enfermo durante el postoperatorio. En definitiva, estos resultados
apoyan la idea de que la disminucién en los niveles de calcio en suero tras la
cirugia, puede ser mas importante que su concentracién absoluta, en la produccién
de manifestaciones clinicas16.1928144 Entre nuestros pacientes, el sintoma mas
frecuente fue la ansiedad, seguido de las parestesias periorales y digitales, y mas
raramente, el signo de Trousseau. Segun el protocolo de actuacidn, se inicié el
tratamiento con calciterapia cuando aparecieron calcemias <7,5 mg/dl, y los
pacientes fueron dados de alta hospitalaria de forma precoz manteniendo este
tratamiento, con lo que evitamos la posible aparicion de una hipocalcemia tardia o

de sintomas en otros pacientes intervenidos.

6.2.1. Morfocinética glandular e hipocalcemia postoperatoria

De acuerdo con nuestros hallazgos, ademas de la mayor parte de autores e
investigadores, podemos afirmar que cuando un paciente presenta niveles séricos
elevados de calcio y PTH preoperatorios, es indicativo de un mayor tamafio del
adenoma, y estos pacientes son mas propensos a desarrollar una hipocalcemia
durante el postoperatorio®%. Sin embargo, la posible relaciéon entre el tamafio del
adenoma y las variables bioquimicas preoperatorias (PTH, calcio, fésforo y WIN),
con la aparicion de una hipocalcemia transitoria después de la paratiroidectomia,
ha sido poco estudiada y continua siendo objeto de debate. Para intentar
determinar si existe o no esta relacidon, en este trabajo se han comparado los
parametros morfocinéticos glandulares con la hipocalcemia mediante 4 analisis

diferentes.
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6.2.1.1. Relacion de la hipocalcemia postoperatoria con las variables
epidemiolégicas del estudio (PTH, calcio, fosforo, WIN, peso y volumen
glandular)

En un primer andlisis, se evalué la aparicion de la hipocalcemia
postoperatoria en relacion a los valores de las variables epidemioldgicas
bioquimicas preoperatorias, registrandose una relacién directa entre los valores
de la PTH, la calcemia y el WIN, con la hipocalcemia.

En el caso de la PTH, un 36% del grupo de pacientes con PTH preoperatoria
>260 pg/ml (Grupo 42, con los valores mas altos de PTH), desarrollaron una
hipocalcemia en el postoperatorio, frente al 15% de los del Grupo 12 (PTH de 65 a
130 pg/ml). Los que tuvieron valores situados entre 130 y 260 pg/ml presentaron
porcentajes intermedios.

La relacion de la calcemia preoperatoria con la hipocalcemia postoperatoria
fue también positiva, aunque con una menor significaciéon estadistica. E1 Grupo 4¢,
con calcemias >12 mg/dl (calcemias mas elevadas), tuvo un porcentaje de 35,14%,
mientras que en el Grupo 19, con calcemias <11 mg/d], solo el 24,6% desarrollaron
hipocalcemias durante el postoperatorio.

De igual forma, el WIN guarddé una relacion positiva y estadisticamente
significativa con la hipocalcemia. El Grupo 3%, con los valores de WIN mas elevados
(22.300), produjo un 33,3% de hipocalcemias, mientras que el Grupo 12, con los
valores mas bajos de WIN (<1.500), produjo solo un 19,23% de hipocalcemias.

No encontramos ninguna relacion estadisticamente significativa entre la
fosforemia e hipocalcemia postoperatoria.

Tal y como sefialan otros grupos de estudio??, metodoldgicamente los
pacientes se separaron segun el peso del adenoma en 3 grupos, con el fin de
correlacionar los parametros morfolégicos con la hipocalcemia. Los pacientes del
Grupo 32 (con adenomas >2 gr de peso), tuvieron una incidencia de hipocalcemia
postoperatoria transitoria mayor, en comparacion con los pacientes del Grupo 12
(con adenomas <1 gr de peso) (30% vs 19,86%), pero sin significacion estadistica,
en nuestro estudio. Estos resultados estan en consonancia con los de Strickland>* y
Randhawal8, que tampoco encontraron la presencia de una asociacién entre el

peso glandular y la hipocalcemia. Zamboni?? y Brasier!4? en cambio, si que
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observaron una relaciéon entre ambos parametros. De igual manera los pacientes
fueron fraccionados en 3 grupos segun el volumen glandular, para analizar esta
posible relacién. Los pacientes del Grupo 3¢, con las glandulas de mayor tamafio
(mas de 1.600 mm?3 de volumen), tuvieron también una incidencia de hipocalcemia
postoperatoria transitoria mayor en comparacién con los pacientes del Grupo 12
(<700 mm3 de volumen), (32,75% vs 21,6%), pero también sin significacion
estadistica. No hemos encontrado referencias bibliograficas de trabajos en los que
se haya estudiado esta relacién, salvo en el trabajo de Randhawa?8, quien afirma no
evidenciar tal circunstancia.

En definitiva, podemos afirmar que la hipocalcemia postoperatoria es tanto
mas frecuente cuanto mayores son los valores de PTH, calcio y WIN, pero sin
relacion aparente con la fosforemia, el peso ni el volumen glandular, aspecto que

no hemos podido contrastar con otros grupos de estudio.

6.2.1.2. Comparacion de los grupos hipocalcémico versus normocalcémico

En un segundo andlisis, comparamos los valores de los parametros
bioquimicos y morfolégicos entre los pacientes que tuvieron una hipocalcemia
postoperatoria con los que fueron normocalcémicos. El estudio comparativo, nos
permitié constatar que existian algunas diferencias destacables. Los niveles de
PTH preoperatoria y el WIN, fueron significativamente mas elevados en el grupo
hipocalcémico que en el normocalcémico. Sin embargo, no se observaron
diferencias con respecto al calcio sérico, la fosforemia, el peso ni el volumen del
adenoma.

En estudios previos, Strickland>* no encontr6 diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes hipocalcémicos y normocalcémicos, con respecto
al calcio sérico preoperatorio, los niveles de PTH o el peso del adenoma. Por su
parte Mollerup26, de igual manera, no encontr6 relacion de la calcemia

preoperatoria con la hipocalcemia postoperatoria.

6.2.1.3. Comparacion de los grupos segun el nivel de descenso de la
calcemia
En un tercer analisis, se efectu6 una valoracion de los pacientes separados en

4 grupos segun el grado de "descenso de calcemia” (diferencia entre los niveles de
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calcemia sérica preoperatoria y postoperatoria)l619.28, Mediante este analisis
comparativo, se pudo observar que la hipocalcemia postoperatoria tuvo una
relacion estadisticamente muy significativa con los niveles preoperatorios
sanguineos de calcio, PTH, el WIN, la fosforemia y con el peso y volumen del
adenoma.

En el Grupo 192, que recoge los descensos de la calcemia postoperatoria
menos acentuados (“descenso de calcemia” <2 mg/dl), hubo solo un 5,76% de
pacientes que desarrollaron una hipocalcemia (por debajo de los 8 mg/dl),
mientras que en el Grupo 42 (con “descenso de calcemia” >4 mg/dl), el porcentaje
de pacientes con hipocalcemia ascendi6 hasta el 58,18%. La cifra de casos de
hipocalcemia fue aumentando progresivamente desde el Grupo 12 al Grupo 42.

Por su parte, todos los valores de las variables epidemiolégicas (calcio, PTH y
WIN preoperatorios, y el peso y volumen glandulares) fueron aumentando de
forma gradual y progresiva, desde el Grupo 12 (con el menor descenso de la
calcemia) hasta el Grupo 42 (con el mayor descenso de la calcemia), en el que se
alcanzaron los valores maximos. Es importante sefialar, que a pesar de lo afirmado
por Nasiril?, quien sostenia que podria inferirse la aparicién de la hipocalcemia
postquirurgica, considerando variables tales como el peso del adenoma y los
niveles séricos preoperatorios de calcio y PTH, en nuestra experiencia ninguno de
estos parametros son lo suficientemente fiables como factores predictivos de los
niveles de calcio postoperatorios.

Por tanto, nos encontramos con que el “descenso de la calcemia” y la
hipocalcemia fueron mas frecuentes e intensos, cuanto mayor fue el tamafio (peso
y volumen) de los adenomas y mas altos los valores de las variables bioquimicas
preoperatorias (calcio, PTH y WIN). Si trasladamos estos resultados a la clinica,
podemos afirmar que el aumento de peso del adenoma puede ser una valiosa
orientacion en la identificacion de aquellos pacientes con riesgo de padecer
hipocalcemia transitoria después de la paratiroidectomia?2,

La explicacidn fisiolégica de estos resultados resulta bastante evidente. Los
adenomas paratiroideos de mayor tamafio, que en nuestra experiencia son los mas
secretores, pueden tener un incremento del efecto supresor de la secrecion de PTH
por parte de las glandulas paratiroides normales, mediante mecanismos de

retroalimentacion negativa, por lo que éstas estaran funcionalmente hipoactivas
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en el periodo postoperatorio iniciall44146, No obstante, cualquiera que sea el
mecanismo productor, este efecto es transitorio y reversible, ya que al igual que en
otros estudios!?, ninglin paciente presenté un hipoparatiroidismo permanente a
largo plazo (media del seguimiento de 1 afio después de la operacién), en nuestro

estudio.

6.2.1.4. Analisis multivariante
El resultado de este andlisis demostr6 también que la PTH, el peso y el
volumen, son las variables asociadas de manera significativa con la presencia de
hipocalcemia postoperatoria. No obstante, otras como la calcemia, fosforemia o la
edad, evaluadas asimismo en este analisis, no mostraron influencia sobre esta

complicacidn.

6.2.2. Aplicacion clinica

Estos hallazgos tienen también una aplicacién en nuestra practica clinica
diaria, pues nos indican claramente que la hipocalcemia postoperatoria guarda
relacion con los parametros morfologicos y funcionales.

El aumento de peso y volumen del adenoma, puede servir de ayuda en la
identificacion de aquellos pacientes con riesgo de padecer una hipocalcemia
transitoria después de la paratiroidectomia. Ademas, debe de sospecharse la
aparicion de esta complicacion postoperatoria, para intentar establecer un
tratamiento preventivo precoz, cuanto mayores sean las concentraciones
plasmaticas preoperatorias de calcio, PTH y el valor del WIN.

Ya se ha comentado anteriormente que el mayor porcentaje de casos de
hipocalcemia se produce a partir del tercer o cuarto dia del postoperatorio. Hoy en
dia, con los programas actuales de gestion clinica del proceso HPTP (cirugia de
corta estancia y CMA), los pacientes son dados de alta hospitalaria en muchas
ocasiones antes de ese dia, por lo que es precisamente en estos casos, donde este
tipo de analisis y variables preoperatorias pueden ayudarnos a identificar a los
pacientes con mayor riesgo de aparicion de hipocalcemia, y por consiguiente, en
los que debe realizarse la calciterapia profilactica.

Por lo tanto, la hipocalcemia postoperatoria podria predecirse utilizando una

combinacion de variables bioquimicas y morfologicas pre y peroperatorias. En este
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sentido, debe de sospecharse su aparicién, cuanto mayores sean las
concentraciones plasmaticas preoperatorias de PTH, calcio, valor del WIN, y
cuando los adenomas son voluminosos.

En estos enfermos puede y debe realizarse la calciterapia profilactica antes
del alta hospitalaria, especialmente si ésta se produce antes del cuarto dia de
estancia tras la cirugia.

Ademas, la aparicién de sintomas de hipocalcemia, guarda una mayor
relaciéon con la disminucién relativa de la calcemia ("descenso de calcemia"), que

con los valores absolutos postoperatorios del calcio plasmatico.
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6.3. Estudio de la Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH

y su relacion con la Morfocinética Glandular

6.3.1. Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH

Desde que en 1988 Nussbaum describiera como después de la extirpacion de
los adenomas de paratiroides, en pacientes con hiperparatiroidismo primario, se
producia una rapida disminucion de los niveles de PTH, que en cuestion de unos
minutos era degradada por parte del paciente, se plante6 la posibilidad de que su
medicion intraoperatoria podria utilizarse como método de evaluacion de la
eficacia terapéutical4t. En 1.991 Irvin puso en practica esta idea, a modo de
"biopsia bioquimica intraoperatoria”, y publicé por primera vez los resultados de
esta técnica, denominada Monitorizacion Intraoperatoria de PTH (MIO)>8. Desde
entonces, esta medicion se ha consolidado como una prueba diagnéstica de eficacia
terapéutica, muy util en el manejo clinico de estos pacientes®l.

El interés suscitado por ella, radica en que la reducciéon plasmatica
peroperatoria de PTHi 250% (gradiente de caida 250%), con relacién a la cifra
basal y, eventualmente la normalizacion de las cifras de la PTH plasmatica, nos
indica intraoperatoriamente que se ha extirpado todo el tejido patoldgico
secretor, y por consiguiente, una vez alcanzado este objetivo puede concluir la
intervencion, afirmacién que ha sido avalada desde entonces por numerosos
estudios59.60,103,108,146-148,

La Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH (MIO), con la ayuda de los
estudios de localizacién preoperatoria, como la gammagrafia con Tecnecio Tc??
sestamibi y la ecografia, ha permitido cambiar el enfoque quirdrgico tradicional de
esta patologial02105109-112149  De tener que realizar una exploraciéon cervical
bilateral obligatoria, con la identificaciéon de todas las glandulas paratiroides y
basdndonos unicamente en el criterio del cirujano para extirpar las glandulas
macroscopicamente patolégicas, a los procedimientos minimamente invasivos
actuales, con una exploracion selectiva o limitada del cuello, y la extirpacién

aislada de la glandula o glandulas patoldgicas, guiada por la hipersecrecién de la
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hormona, en lugar de sus caracteristicas morfolégicas. Las ventajas de estas
técnicas selectivas, poco agresivas, frente a la cervicotomia exploradora bilateral
tradicional, incluyen la disminucién de la morbilidad postoperatoria, de la tasa de
complicaciones, de los tiempos operatorios y de la estancia hospitalaria, ademas de
que se produce una mejora de la estética y de las tasas de éxito102-106,113,

En definitiva, la Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH, cambia el enfoque
terapéutico de esta patologia, ya que modifica el criterio intraoperatorio para la
toma de decisiones, que hasta la fecha se habia basado en las caracteristicas
morfoldgicas (tamafio glandular), por un criterio relacionado con la cinética
glandular, como es la caida de la concentracion de la PTH en sangre. Esta medicion
permite confirmar, antes de concluir la intervenciéon quirdrgica, la extirpacién
completa de todo el tejido paratiroideo hiperfuncionante, sin necesidad de
visualizar las restantes glandulas paratiroides normofuncionantes, y en el caso
contrario, nos advierte de la presencia de tejido hipersecretor adicional cuando se
produce una inadecuada caida de la cifra de PTH (<50%), lo que orientaria a la
necesidad de continuar con la exploracién cervical para identificarlo, extirparlo y
lograr el éxito operatorio. Ademds, esta importante ayuda le proporciona al
cirujano seguridad, confianza y tranquilidad durante la intervencion, evitando la
preocupacion de que la exploracion cervical sea insuficiente y pueda pasar
inadvertido un segundo adenoma, o glandulas adicionales, que sean causa de un
hiperparatiroidismo persistente105.150,

Para la realizacion del anadlisis intraoperatorio de la PTH, se utilizan
actualmente técnicas de inmunoquimioluminiscencia, que permiten obtener los
resultados de forma rapida, con una demora de entre 8 y 20 minutos
aproximadamente. Esto hace posible su aplicacién intraoperatoria, tanto para
realizar la MIO, como para diferenciar la concentracion plasmatica de la PTH entre
la sangre de las venas yugulares (cuando se extraen para identificar el lado en que
se encuentra el adenoma)l51-156 e incluso, diferenciar el tejido paratiroideo

obtenido por PAAF, de otros especimenes dudosos (ganglios, grasa, etc.)157-159,

6.3.1.1. Realizacion del ensayo
La esencia de esta prueba consiste en comparar la concentracion

plasmatica de la PTH, que resulta después de extirpar el adenoma (PTH
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postescisional), con la de la PTH previa a su exéresis (PTH basal), que es el

referente que utilizaremos para hacer la comparacion.

Muestras basales

Actualmente, se aceptan y definen como basales, dos muestras sanguineas
extraidas en dos momentos diferentes del perioperatorio y que se utilizan de
forma distinta segin sea el Criterio de Interpretacién empleado.

En primer lugar, la que definimos como muestra basal preincisional o
“estandar” en nuestro protocolo de actuacion, al igual que en otros grupos de
trabajo59.108115160, es obtenida inmediatamente antes de iniciarse las maniobras
anestésicas y de entrar el paciente al quiréfano. Esta muestra, es la utilizada en
exclusividad para validar los resultados cuando se emplea el Criterio de
Viena®3106111,117-121 y otros como los de Halle®3, Lupolil28 y Rotterdam179,

Existe una segunda muestra basal, definida como preexerética, que debe
obtenerse intraoperatoriamente en el momento de identificar el adenoma, bien
antes de ligar el pediculo vascular, que es como se viene realizando en nuestro
Servicio y ha quedado descrita en varios trabajos al respecto103.146-148 g yna vez
suprimido el aporte sanguineo glandular después de la ligadura del mismo, como
sugieren otros autores!1>. Esta muestra, se utiliza junto con la anterior al aplicar
los Criterios de Miami58-60,108,109,114—-116,124—, Romal22123 y Charleston 63,105,124,125’
ademas de como Unico referente en el caso del Criterio de Weber?26,

Tal y como se ha detallado en el apartado 5.3.1.1, se evidenciaron
diferencias con una marcada significacion estadistica entre ambas muestras
basales. Ademas de la elevacion o disminucién de los valores de la muestra
“preexerética” con relacion a los de la basal “estandar”, hemos podido constatar
que existe una gran dispersion de las concentraciones de las muestras
“preexeréticas” con relacion a las de la basal “estdndar”. Este hecho, puede
explicarse en parte porque la manipulaciéon del adenoma durante las maniobras de
diseccion quirurgica, puede originar “picos” de elevacién o también francas
disminuciones (“valles”) del valor de la PTH, que se detectan en la muestra basal
preexerética®364115, Estas variaciones en el valor de la PTH, son determinantes

para la interpretacién de los resultados de la prueba.
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Como tendremos ocasiéon de discutir después, en nuestro estudio se
tuvieron en consideracion ambas muestras basales, porque ademdas de ser
imprescindibles para hacer una evaluaciéon utilizando el Criterio de Miami,
ayudan evitar los errores de la prueba. Por este motivo, consideramos que

ademas de ser necesarias, ambas muestras son complementarias.

Muestras postescisionales

Adn hoy en dia existe un importante debate con respecto al nimero de
muestras postexeréricas que se deben extraer para garantizar el resultado de la
prueba, asi como cual es el momento idéneo para la obtencién de las mismas.
Hay autores que recomiendan hacer una primera dosificacién a los 3 minutos de
extirpar la lesiéon128, y en otros estudios se afirma que es mejor tomar la muestra a
los 5 minutos29115127161-163  [,0s resultados obtenidos al utilizar estas
determinaciones tan precoces son dispares, ya que en ocasiones no llegan a
alcanzar el gradiente de descenso exigido =50%114115161162163  posiblemente
debido a que la cinética de degradacion de la PTH puede ser mas lenta y el valor de
la hormona tarda mas tiempo en caer, lo que hace que estas determinaciones
resulten demasiado precoces. Por esta razon, la mayor parte de los autores
esperan hasta los 10 minutos 586064102105108109,126128 15 o incluso 20
minutos®3122123, En nuestra opinién, es recomendable esperar al menos 10
minutos tras la exéresis de la lesion para hacer la primera extraccion y en el caso
de que en esta muestra no se alcance el descenso exigido, se debe esperar y evaluar

una nueva determinacion a los 25 minutos.

Obtencion de las muestras

Antes de iniciarse la intervencién quirurgica, debe asegurarse la obtencion de
una buena via para la extraccidon de las muestras sanguineas. Existen diferentes
opciones para conseguir el acceso ideal, ya que todos ellos tienen sus ventajas e
inconvenientes. En primer lugar, debemos decidir si se va a utilizar un acceso
arterial o venoso.

La via arterial permite una obtencion de la muestra sanguinea
intraoperatoria facil, rapida y segura, pero se asocia con complicaciones

potenciales!23, por lo que en nuestro protocolo no la utilizamos.
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En cuanto al acceso venoso, tenemos la posibilidad de elegir una via central
(vena yugular) o una vena periférica.

La via central, utilizada también con éxito en algunos estudios 151-156,164,167,168
tiene la ventaja de su facil acceso. Sin embargo, sus muestras producen valores
absolutos de PTH mas altos que los de las venas periféricas>2108109151 y ge ha
demostrado que requieren un periodo mas largo para alcanzar el rango normal
después de la extirpacion de las glandulas paratiroides. Por este motivo, la
utilizacion de esta via puede producir falsos negativos con relaciéon a la muestra
basal preincisional si aplicamos el Criterio de Viena, pero también falsos positivos
si se utiliza el Criterio de Miamil6>-167, Este hecho puede llevar a indicar la
reexploracion innecesaria del cuello o conducir a una prolongacién del tiempo
quirdrgico, esperando a que se produzca una caida adecuada de la PTH en el
primer casol67.168, No obstante, la via yugular puede usarse como guia en los casos
en los que la toma de sangre periférica no es factible.

En nuestra experiencia, el mejor acceso para la obtencién de la muestra
sanguinea en estos pacientes es la via venosa periférica, concretamente la vena
antecubital del antebrazo. Esta opinién es corroborada por otros autores108128162
ya que esta via es la que habitualmente se utiliza para la dosificacion diagnostica
preoperatoria de PTH en el hiperparatiroidismo.

Tiene una menor morbilidad para el paciente que la central o la arterial,
ademas de proporcionar resultados excelentes y comparables a los obtenidos en
dichas vias. Sin embargo, este acceso exige una serie de cuidados que son vitales
para evitar la aparicion de errores comunes en la toma de la muestra. El
posicionamiento con los brazos sujetos, puede afectar a la obtencion sanguinea,
por lo que es importante asegurarnos de que la via es permeable y puede extraerse
la sangre en el momento preciso, evitando cualquier demora (en 3-5 minutos la
PTH se degrada y desciende su concentracion plasmatica, pudiendo artefactar el
resultado). Ademas, dado que debe de dejarse la via salinizada para mantenerla
permeable, al hacer la extraccion es importante descartar los primeros 10 cc de
sangre, para evitar que la dilucion de la muestra pueda conducir a niveles de PTH
errOneamente bajos!24. Finalmente, se ha descrito la hemolisis como causa de falsa

disminucién de los niveles de PTH, por lo que durante la recogida de la sangre, es
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necesario llenar por completo el tubo de EDTA y evitar cualquier agitacién de la

muestralos,

Seleccion del gradiente de caida y de la muestra basal de referencia

Otro punto de controversia, es el relativo a los gradientes de caida de la PTH
que deben exigirse para hacer la comparacién y cual es la muestra basal que debe
de ser utilizada como referencia.

Salvo el Criterio de Halle®3, la mayor parte de los Criterios utilizan los
gradientes de caida de la PTH de la muestra postescisional, con relacién a la los
valores de la muestra basal. En cambio, hay disparidad de criterios en cuanto a cual
es la muestra basal de referencia, el porcentaje de caida que se debe alcanzar como
punto de corte, y a los tiempos de espera para la extraccion de la muestra
postexerética.

Nuestro trabajo se refiere exclusivamente a los resultados obtenidos
aplicando los Criterios de Miami y Viena, por ser los mas cominmente utilizados
en la practica clinica. Cabe destacar que también se utilizan otros, previamente
citados, y cuyas caracteristicas describimos a continuacioén.

El Criterio de Miami, considera necesario para confirmar la curacién, un
gradiente de caida 250% en la muestra postescisional de los 10 minutos, sobre el
valor mas alto de la PTH de las dos muestras basales>8-60,108,109,114,115,116,124,

El Criterio de Viena®3106111.117-121 ytjliza como referencia exclusivamente la
muestra basal “estandar” y, para establecer el gradiente de caida, la compara con la
PTH postescisional de los 10 minutos. Si se decide aumentar el tiempo de espera y
tomar una nueva muestra postescisional a los 25 minutos, para calcular en ese
momento el gradiente de caida, se consigue disminuir significativamente el
porcentaje de resultados falsos negativos producidos a los 10 minutos, como
comentaremos después. La utilizacion de esta muestra la hemos definido como el
Criterio de Viena modificado.

El Criterio de Weberl?7, utiliza el gradiente de descenso =50% a los 10
minutos, pero hace una comparacién exclusivamente con la muestra basal
preexerética, lo que se traduce en la aparicion de muchos falsos negativos.

El Criterio de Roma 122123, tiene como objetivo aumentar la sensibilidad de la

prueba y para ello obtiene la muestra postescisional a los 20 minutos. Este Criterio,
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contempla 3 supuestos: 12. 250% de caida de la PTH sobre el valor mas alto
(preincisional o preexerético). 22. PTH en rango normal a los 20 minutos
postescision. 32. Cifra de PTH postescisional a los 20 minutos, <7,5 pg/ml de la
obtenida a los 10 minutos. Con la aplicaciéon de este Criterio, se consigue un
aumento de la sensibilidad, pero al mismo tiempo, produce una notable
disminucién de la especificidad al aumentar el nimero de FP.

El Criterio de Halle®, es el tnico que no utiliza el gradiente de caida de la
PTH, sino el descenso real de su concentraciéon plasmatica, por debajo de los 35
pg/ml a los 15 minutos. Por definicion no produce FP, alcanzando una
especificidad de 100%, pero lo hace a expensas de bajar mucho la sensibilidad,
produciendo una gran cantidad de FN.

El Criterio de Lupolil?8, con el fin de disminuir el nimero de FP, exige alcanzar
un gradiente de caida de PTH >70% sobre el nivel basal, 10 minutos después de la
extirpacion de la glandula. De este modo, se consigue un notable aumento de la
especificidad, pero por el contrario, se producen muchos FN.

El Criterio de Charlestonl24, intenta disminuir la cifra de FP que se producen
con el Criterio de Miami sin aumentar la de FN, y para ello, admite dos condiciones:
19. Que se produzca una caida 250% de la concentracion plasmatica de la PTH
desde el nivel basal mas alto (preincisional o preexerético) y el retorno al rango
normal, o bien una caida >65% de la PTH 10 minutos después de la escision de la
glandula. 2. Una caida 250% de PTH, con un retorno al rango normal a los 20
minutos de la escisidn glandular.

La muestra basal preincisional, es también utilizada como Unico referente
por el Criterio de Rotterdaml’9, si bien éste se diferencia de todos los demas
porque cambia el nivel de exigencia del gradiente de caida de la PTH, en funcion de
los valores postescisionales de la PTH de muestra de los 10 minutos. Si este valor
es <100 pg/ml, el gradiente exigido es de 250%; si se encuentra entre 100 y 200
pg/ml debe ascender a 270%; y si es >200 pg/ml, el gradiente debera ser 280%.

183



Discusién

6.3.1.2. Interpretacion de la cinética de degradacion de la PTH. Errores de
la prueba. “Picos” y “valles” preexeréticos

La precision de la Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH, como
herramienta para orientar correctamente al cirujano hacia la extirpacion completa
de las glandulas hiperfuncionantes y el logro de normocalcemia postoperatoria,
estd directamente relacionada con el Criterio Intraoperatorio utilizado para la
evaluacion de la misma®3115,

Independientemente del Criterio que se vaya a utilizar para interpretar los
resultados, una vez extirpado el adenoma y extraida la muestra sanguinea
postescisional, mientras se espera a que llegue el resultado del ensayo de la PTH, el
cirujano puede continuar la intervencién con el cierre de la incisién cervicall24, Si
se consigue el descenso del valor de la PTH exigido segtn el Criterio utilizado, el
procedimiento quirdrgico puede darse por concluido. Por el contrario, si no se
produce el descenso esperado con la muestra obtenida a los 10 minutos, se deberia
de continuar con la exploracién cervical en busca de tejido patolégico secretor
adicional, repitiendo el protocolo de toma y analisis de muestras sanguineas, para
cada glandula o glandulas adicionales extirpadas, hasta que la MIO indique que se
ha extirpado todo el tejido hipersecretor!?4, En las ocasiones en las que la
disminucién del porcentaje de PTH no sea suficiente a los 10 minutos, pero se
aprecia un descenso significativo (cercano al 40%), antes de considerarlo como un
falso no descenso o FN y tomar la decision de continuar con la intervencion
quirurgica, se puede optar por esperar y evaluar el resultado de la muestra
postescisional obtenida a los 20-25 minutos!24. Si en esta Ultima determinacién se
alcanza un gradiente de descenso 250% o un valor de PTH normalizado (<60
pg/ml), podriamos considerar que el paciente esta curado y evitar asi la
prolongacion de la cervicotomia. Este protocolo de actuacion, gracias a la espera de
10-15 minutos, consigue convertir lo que en este caso habria sido un falso negativo
(FN), en un verdadero positivo (VP).

Los falsos no descensos en la cifra de PTH (FN), pueden ser debidos
principalmente a dos razones: por un lado, en ocasiones se produce un retraso en
la cinética de degradacién de la PTH y en segundo lugar, como veremos a
continuacién, por la aparicion de “picos” de PTH producidos por la manipulacién

del tumor durante la diseccion, que va seguida de una liberacién masiva de esta
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hormona. En estos casos, al partir de una cifra de PTH tan elevada, es
bioquimicamente imposible la degradacién de la PTH hasta alcanzar el gradiente
>50% en solo 10 minutos, y por este motivo, se pueden producir errores en la
interpretaciéon de la MI063.64,

En el extremo opuesto estan los pacientes en los que se producen los falsos
descensos (FP) de la PTH, que son menos frecuentes, pero podrian aparecer
principalmente en aquellos enfermos con un doble adenoma o enfermedad
multiglandular. Si se ha producido un “pico” muy alto de PTH y se aplica el Criterio
de Miami, puede alcanzarse éste gradiente de descenso sin haberse extirpado el
segundo adenoma, ya que la exéresis de la glandula patolégica mayor puede ir
seguida de una caida de la PTH 250% (que indicaria falsamente la curacién),
persistiendo otra u otras glandulas patoldgicas sin extirpar y motivando la
apariciéon de un FP6364115124 Esta circunstancia, también podria producirse al
aplicar el Criterio de Viena por la misma razén que se ha descrito, si bien es menos
probable que ocurra al utilizar este Criterio, ya que toma como referencia la
muestra basal estandar, que no se ve modificada por los picos de secrecion.

La existencia de estos FP y FN, es la responsable de que la exactitud de esta
técnica no alcance el 100%. En nuestro estudio no se observaron FP cuando
aplicamos el Criterio de Viena modificado, y en cambio si que aparecieron al tomar
como referencia el Criterio de Miami (3%). En cuanto a los FN, con el Criterio de
Viena modificado se produjeron un total de 4,06%, y con el de Miami un 3,55%. En
la tabla 40 (pagina 189), se muestra un resimen de los resultados de nuestra serie
en comparacion con algunos de los trabajos de referencia, utilizando ambos
Criterios.

En definitiva, los valores postescisionales de la PTH que no encajan con la
logica de la cinética de degradacién o con una caida exponencial de la PTH, deben
ser interpretados con precauciéon por el cirujano, cuya experiencia y forma de
actuar son esenciales en la planificacion y ejecucion de la técnica, para de esta

forma minimizar los fallos de la prueba®2172,
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6.3.1.3. Analisis critico de los resultados de la MIO

La Monitorizacién Intraoperatoria de PTH (MIO), mide de forma fiable y
segura las concentraciones plasmaticas de la hormona paratiroidea intacta (PTHi)
y la cinética de su evolucién y degradacidn durante la intervencién quirurgica.

En este trabajo se realizaron 197 determinaciones sobre un total de 189
pacientes, que como ya se ha sefialado en el punto 4.2.3.3, fueron evaluados
mediante la utilizacién del Criterio de Miami y de Viena. Los niveles de calcio
postoperatorio obtenidos a las 24 horas y a los 6 meses, fueron relacionados con
los criterios predictivos para confirmar la curaciéon del paciente o identificar los
errores tras la utilizacién de esta técnica. También se tuvo en consideracién, para
ratificar el resultado de la prueba, las explicaciones e interpretacion que hizo el
cirujano sobre el desarrollo y resultado de la intervencién quirurgica, de las que
dej6 constancia en la nota operatoria.

En los casos de los enfermos curados, se produjeron descensos de la cifra
de PTHi estadisticamente significativos después de la extirpaciéon del tejido
secretor patoldgico, tanto al aplicar el Criterio de Miami como el de Viena
modificado.

No obstante, los aciertos (VP y VN) y errores de la prueba (FP y FN), y en
consecuencia, la sensiblidad, especificidad, exactitud y la utilidad intraoperatoria

del ensayo, variaron segtn el Criterio utilizado.

6.3.1.4. Discusion de los resultados segun los Criterios aplicados

El Criterio de Miami, es posiblemente el mas difundido en la practica clinica a
la hora de interpretar la MIO en pacientes intervenidos por HPT?58108,109,115,116,124,
Segun sus creadores, es capaz de predecir con una precision del 97 a 98%, la
normalizaciéon de la calcemia postoperatorial03 115116171 En nuestra serie, este
Criterio predijo correctamente el resultado operatorio en 184 de las 197
determinaciones (93,36%), por lo que hizo una interpretacién errénea en 13
pacientes (6,55%). De los 184 pacientes con predicciones correctas, hubo 175 VP
(88,8%), que se trata de un porcentaje similar al descrito en su trabajo por Riss®3
(86,77%), aunque menor que el de la serie de Carneiro!1> (94,42%). Asimismo, se
obtuvieron 9 resultados VN (4,56%), que es una cifra que duplica a la del estudio

de Riss®3(2,25%).
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De los 13 pacientes en los que la MIO fall6 al aplicar este Criterio, 7 pacientes
fueron FN (3,55%), porcentaje algo mayor que el de Riss® (1,93%) y de
Carneiro1> (3%), y 6 resultaron FP (3%). Esta cifra de FP es ligeramente superior
a la obtenida en otros trabajos a este respecto, en los que oscila entre el 0,9% del
de Carneirol1>y el 2,25% de Riss®3.

Aunque al aplicar este Criterio no se contempla la muestra de los 25 minutos,
nosotros si la hemos querido valorar, para ver si los resultados se veian
modificados. En este caso, pudimos comprobar que el resultado habria sido aun
peor, porque la cifra de FP habria aumentado de 6 a 9 casos (4,56%), a expensas
del grupo de los VN. Por tanto, se habria mantenido la sensibilidad de la prueba,
pero habria disminuido notablemente la especificidad, hasta alcanzar un
porcentaje de errores del 40%. Es decir, en este supuesto, la demora de esos 15
minutos en la interpretacién de la cinética de degradaciéon de la PTH, habria
perjudicado al resultado final.

Cuando se aplica este Criterio, al tomar como referencia el valor mas elevado
de cualquiera de las dos muestras sanguineas basales, evita aquella que tiene un
valor mas bajo y con ello los “valles” que pueden producirse en la muestra basal
preexerética. De este modo, se consigue que disminuya el porcentaje de FN, pero
lo hace a costa de tener un mayor numero de FP. Por esta razon, en nuestra serie
se produjeron 6 resultados FP, a expensas de pacientes del grupo de los 15 VN

reales, que al interpretar la prueba con este Criterio quedan reducidos a 9.

El Criterio de Viena original establece la comparacion de la muestra
postescisional de los 10 minutos con la muestra basal “estdndar” o preincisional,
sin tener en cuenta la preexerética, ni otras tomas posteriores a los 10
minutos106111,117-121 'En nuestra opinion, el hecho de utilizar exclusivamente estas
dos muestras tiene dos inconvenientes:

19. Al no disponer de una muestra basal preexerética, se desconoce si se han
producido variaciones (“picos”) que pueden influir en los resultados.

22, Al evaluar dinicamente la muestra postescisional de los 10 minutos, en los
casos en los que se han producido “picos” preexeréticos, como se parte de una cifra
de PTH elevada, es posible que la degradacion de la hormona no sea

suficientemente rapida como para alcanzar el gradiente >50% exigido en ese
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intervalo de tiempo. Curiosamente, también pueden producirse errores en la
evaluacion si el valor de la muestra basal preincisional de referencia es muy bajo
(<100 pg/ml), ya que también puede resultar dificil que se alcance el descenso
>50% a los 10 minutos®3. En cualquiera de estas situaciones, se produciran falsos
no descensos (FN), que se traducen en una disminuciéon de la sensibilidad de la
prueba.

De hecho, cuando se aplicé el Criterio de Viena original en nuestra serie, se
llegd a alcanzar una cifra de 20 FN (10,15%), porcentaje que es mayor que el
obtenido por Agarwalll® (7,95%) y Riss®® (7,09%), pero menor que el de
Carneirol?> (16%). De esos 20 FN, 13 de ellos fueron debidos a “picos” de
secrecidn, con valores de PTH situados entre 75 y 5.122 pg/ml. Los otros 7 casos,
se presentaron en enfermos con valores bajos y “borderline” de PTH, en los que la
causa fue una lenta degradacion de la misma®3.

Al aplicar el Criterio de Viena, se produjeron un total de 177 predicciones
correctas del resultado de la cirugia (89,81%), siendo 162 de ellas VP (82,2%) y 15
VN (7,61%). El porcentaje de VP fue menor que en el trabajo de Agarwalll®
(88,6%), pero mayor que en el de Riss®3 (75,8%). Con relacidén al porcentaje de VN,
éste fue mas elevado que el de los trabajos de referencia consultados (2,27% de
Agarwall1?y 3,78% de Riss®3).

A pesar de que en este caso no se produjo ningun FP, los resultados globales

son inferiores a los obtenidos al utilizar el Criterio de Miami.

A diferencia del criterio original, en el Criterio de Viena modificado se recoge
la muestra basal preincisional o “estdndar” que se usa como referencia para la
comparacion, pero también se toma y tiene en cuenta la muestra basal
preexerética, lo que nos permite conocer la existencia de esas posibles variaciones
en el valor de la PTH. Ademas de la muestra postescisional de los 10 minutos, en
este caso se afiade otra determinacion a los 25 minutos, prolongando asi el tiempo
para que la PTH sea degradada y se produzca un descenso de su valor, si éste no ha
tenido lugar a los 10 minutos De este modo, se consigue que muchos FN se
transformen en VP, como sefialan algunos autores!22.

A pesar de aplicar las modificaciones al Criterio de Viena en nuestra serie,

hubo 8 FN. En 4 pacientes, debido a “picos” de PTH extraordinariamente altos (de
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3.141, 2.039, 5.122 y 4.590 pg/ml), y en los otros 4 enfermos, cuyos valores basales
de PTH fueron muy bajos (de 63, 68, 79 y 111 pg/ml), a una lenta degradacién de
la PTH, unido a que al presentar cifras tan bajas de PTH, resulta muy dificil
alcanzar un gradiente de descenso = 50%, como hemos sefialado anteriormente®3,
El Criterio de Viena modificado interpreté correctamente 189 de las 197
determinaciones que fueron llevadas a cabo (95,91%). Por consiguiente, se
produjo una interpretaciéon errénea del resultado operatorio en 8 casos (4,06%),
que fueron considerados como FN. De los 189 pacientes cuya prediccion fue
acertada, hubo 174 VP (88,3%) y 15 VN (7,61%). Cuando se utilizé este Criterio no
se produjo ningun falso positivo (FP). En la tabla 40, se muestra un resimen de los
resultados obtenidos en funcién de los diferentes Criterios de Interpretaciéon
utilizados, en comparacion con los de otros trabajos de referencia publicados al

respecto.

VP VN FP FN

Agarwal!1? n =88

Criterio de Viena 77 (88,63%) 2(2,27%) 1 (0,8%) 7 (7,95%)
Riss®3 n =310

Criterio de Viena 253 (75,8%) 12 (3,87%) 2 (0,64%) 22 (7,09%)

Criterio de Miami 269 (86,77%) 7 (2,25%) 7 (2,25%) 6 (1,93%)
Carneirol15 n =341

Criterio de Viena 1(0,3%) 55 (16%)

Criterio de Miami 322 (94,42%) 69 (20,23%) 3 (0,9%) 9 (3%)
Nuestro estudio (UPV) n =197

Criterio de Viena 162 (82,2%) 15 (7,61%) 0 (0%) 20 (10,15%)

Criterio de Viena modificado 174 (88,32%) 15 (7,61%) 0 (0%) 8 (4,06%)

Criterio de Miami 175 (88,8%) 9 (4,56%) 6 (3%) 7 (3,55%)

Tabla 40. Comparacién de nuestros valores con los de otros estudios de referencia.

En definitiva, si nos fijamos en los resultados de nuestra serie, podemos
afirmar que si no se hubiese tenido en cuenta la muestra de los 25 minutos y se
hubiera utilizado inicamente la de los 10 minutos, la cifra de FN habria sido de 20
casos (10,15%). Es decir, la espera de tan solo 15 minutos, redujo drasticamente el
numero de FN en 12 casos (6 puntos porcentuales), quedando finalmente un total

de 8 casos (4,06%), a diferencia de lo que sucede cuando se utiliza el Criterio de
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Miami. Tal circunstancia entendemos que tiene una gran trascendencia clinica,
pues el resultado de la prueba en estos casos evitaria al cirujano realizar una
reexploracion cervical.

El Criterio de Viena modificado mejora los resultados del de Viena original e
iguala, e incluso supera (al no producir FP) a los del de Miami, en nuestro estudio.
Este es el principal motivo por el que proponemos y utilizamos este Criterio en

nuestro protocolo de actuacion.

6.3.1.5. Aciertos y errores de la prueba

Los aciertos de la prueba engloban la suma de los VP y VN, y basicamente,
dependen de la correcta accién del cirujano. En nuestra serie, ambos Criterios de
Interpretaciéon mostraron porcentajes de aciertos similares, que fueron del 93,36%
(Miami) y del 95,91% (Viena modificado).

Este ultimo, registré6 174 casos (88,3%) en los que el cirujano extirp6 con
éxito la glandula (VP), por 175 (88,8%) con el de Miami. En cuanto a aquellos
enfermos en los que no se extirpd todo el tejido secretor patolégico, y por tanto, no
se consiguio resolver el problema (VN), el Criterio de Viena fue capaz de identificar
a todos ellos, que sumaron un total de 15 casos. En este sentido, al aplicar el
Criterio de Miami, observamos que solo consigui6 detectar 9 VN, ya que hubo 6
casos en los que si se alcanzo6 un gradiente de descenso de PTH 250%, por lo que la
prueba los identificé como positivos (curados), cuando en realidad eran FP.

Los errores o fallos de la prueba recogen la suma de los FP y FN. Su
porcentaje varié desde el 4,06% del Criterio de Viena modificado, al 6,55% del
Criterio de Miami. Asi como los aciertos dependen basicamente de la accion y
experiencia del cirujano, los errores parecen estar relacionados con Ia
morfocinética glandular y con el Criterio de Interpretacion que utilicemos para
analizar de los resultados obtenidos.

Como hemos sefialado en el apartado anterior, aplicando el Criterio de Miami
hubo 6 FP (3%), en los que si se produjo un descenso 250% de la PTH en la
muestra postescisional, pero persistiendo tejido patoldgico en el enfermo, por lo
que en estos casos no se consiguio la curacion. También se produjeron 7 FN
(3,55%), es decir, aquellos pacientes en los que el gradiente de descenso fue <50%,

y sin embargo, si se habia extirpado todo el tejido secretor patolégico.
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Si tomamos como referencia el Criterio de Viena modificado para interpretar
los resultados, observamos que no produjo ningun FP, aunque si aparecieron 8 FN
(4,06%).

Con el fin de intentar reducir el nimero de errores de la prueba durante la
intervenciéon quirtirgica y aumentar la especificidad en la predicciéon de la
reseccion completa del tejido paratiroideo secretor, ademas del Criterio de Viena
modificado, en otros Centros se han propuesto y utilizado otros con un nivel de
exigencia mayor, a los que hemos hecho alusién (Criterios de Halle®3, Lupolil28 y
Rotterdam179),

Estos Criterios consiguen evitar los FP y obtienen una especificidad del
100%, pero a cambio de una menor sensibilidad, menor valor predictivo negativo
y menor precision global. Ademads, producen una cifra muy alta de FN (entre el 15
y 30%), lo que llevado a la practica clinica, conduciria a mas exploraciones
innecesarias del cuello y una prolongacién del tiempo quirdrgico, como sefialan
otros autores®3120163173 Por todo ello, consideramos que no se obtiene ningin
beneficio con la utilizacion de estos Criterios.

Por el contrario, los criterios definidos con menor nivel de precisién como el
de Roma y Charleston, consiguen un aumento de la sensibilidad, pero condicionan
una mayor proporcion de FP, en aquellos pacientes con enfermedad
multiglandular no identificadal’4. Dicha eventualidad tiene como consecuencia la
necesidad de un mayor numero de reintervenciones en estos enfermos.

El Criterio de Weber tampoco mejora los resultados de los Criterios de
Miami, Roma y Charleston.

En nuestra experiencia, los Criterios de Halle, Lupoli, Weber, Charleston y
Roma, que utilizan diferentes féormulas para la interpretacion de la cinética de
caida de la PTH, producen peores resultados o no mejoran los de Miami y Viena
modificado.

El Criterio de Viena modificado fue el que obtuvo mejores resultados al
aplicarlo en nuestra serie, con una tasa de error del 4,06%, de los cuales todos
fueron FN. Fue superior al de Miami, que ofrecié un total de fracasos del 6,55%, de
los que 7 fueron FN y 6 FP, y también al Criterio de Viena original. Consideramos

que los resultados obtenidos al utilizar estos dos Criterios fueron los mejores,
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afirmacion que esta de acuerdo con lo expuesto por los principales autores a este
respecto63.115,124,175,

Cabe destacar, que el resultado obtenido con esta prueba condiciona la
conducta ulterior del cirujano en el manejo de estos enfermos. De ahi, la
importancia de hacer una correcta interpretacién de los datos analizados.

Los resultados negativos (VN y FN) obligan a prolongar la intervencidn,
haciendo una reexploracién cervical para intentar encontrar el tejido patolégico
residual. En estas situaciones se debera repetir la MIO, hasta que el gradiente de
caida de la PTH sea 250% (o se normalicen los valores de la PTH).

Por el contrario, los FP provocan la falsa conviccién de que el paciente esta
curado cuando en realidad no lo estd, lo que hace que se dé por concluida la
intervencién quirurgica y se envie al paciente a la sala de hospitalizacién. Esto
supone un serio contratiempo, ya que en la mayor parte de los casos nos obligara a
someter a estos enfermos a una reintervencion por hiperparatiroidismo

persistente o recurrente.

6.3.1.6. Valores de la prueba

Los valores de la prueba, tal y como se muestra en las tablas 30 y 34 del
capitulo de resultados, variaron segun el Criterio aplicado. La sensibilidad global
fue de 96,15% y 95,60%, la especificidad de 60% y 100% y la precisién o exactitud
de 93,40% y 95,94%, para los Criterios de “Miami” y “Viena modificado”,
respectivamente. No obstante, queremos resaltar que el Criterio de Viena original,
con un valor igual de especificidad (100%), present6 peores resultados (89,01% de
sensibilidad, y 89,85% de precision) que los anteriores.

En nuestro estudio la sensibilidad fue practicamente igual para el Criterio de
Miami y de Viena modificado. La especificidad fue mucho menor para el Criterio de
Miami, que descendio6 al 60%, a expensas de la cifra de FP, siendo del 100% para el
de Viena, y la precision (pacientes correctamente diagnosticados), fue mayor con el
Criterio de Viena modificado que con el de Miami.

En la tabla 41, se muestra un resimen comparativo de los valores de nuestro
estudio con los de Carneirol1>124 y Solérzanol75, de la Universidad de Miami, de

Riss®3, de la Universidad de Viena y de Agarwall1? de la Universidad de Sidney.
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Sensibilidad Especificidad Exactitud

Autores Miami Viena Miami Viena Miami Viena
‘:g_as"i‘;”alm 91,67 (83-96) 66,67 (13-98) 90,80 (82-96)
Carneirol16
U. de Miami 97 83 96 99 97 86
n =341
Riss®3
U. de Viena 97,8 (95-99) 92,0 (88-95) 54,3 (37-71) 88,6 (73-97) 92,9 (89-96) 91,6 (88-94)
n =310
Estudio 89,01 (92-98) * 100 (93-99) * 89,85 (92-98) *
UPV (Basurto) 96,15 (92-98) 60,00 (33-82) 93,40 (89-96)
n=197 95,60 (91-98) 100 (75-99) 95,94 (92-98)

Tabla 41. Comparacion de nuestros valores con los de otros estudios de referencia.

* Los valores con asterisco corresponden a los obtenidos utilizando el Criterio de Viena original. Los

resultados del Criterio de Viena de los estudios de Carneirolle, Riss®® y Agarwall1?, fueron llevados a

cabo también con la muestra de los 10 minutos (Criterio de Viena original). Entre paréntesis figuran los

intervalos de confianza (I.C 95%).

Como se puede observar en la tabla 41, al comparar nuestros resultados con

los de estos trabajos, observamos que existen diferencias sustanciales. Carneiro y
cols.115124 y Splorzanol’>, en base a sus resultados (97% de sensibilidad, 96% de
especificidad y 97% de precision), siguen recomendando la utilizaciéon de su
Criterio (Miami), que consideran el mejor. Sin embargo, en nuestro estudio al igual
que en el de Riss®3, no se pudieron reproducir sus valores.

En nuestra experiencia y tal y como también afirma Riss®3, con la aplicacion
del Criterio de Miami, la sensibilidad obtenida en nuestro estudio fue similar a la
del de Carneiro!l5, si bien éste destaca una especificidad que alcanza el 96%,
mientras que en nuestros pacientes fue solo del 60%, y Riss®3 sefiala una tasa del
54,3%. También la exactitud, del 97% descrita en el trabajo de Carneiro!1s,
descendio6 en el de Riss al 92,90% y en el nuestro al 93,40%. Asi pues, tanto la
especificidad como la exactitud del Criterio de Miami, fueron menores en nuestro
estudio y en el de Riss®3, que las obtenidas en el de Carneiro?>.

Igualmente, existen importantes diferencias con la aplicacion del Criterio de
Viena. La sensibilidad obtenida al aplicarlo en los trabajos de Agarwalll® y de
Riss®3 fue similar (92%). En nuestra serie fue del 89% para el de Viena original, y

del 95,60% para el de Viena modificado. Sin embargo, la descrita por Carneirol1>
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en su estudio de fue notablemente menor (solo del 83%). La especificidad alcanzé
un valor muy alto en nuestro estudio (100%), asi como en el de Carneirol1> (99%)),
pero descendi6 al 88,6% en el descrito Riss y al 66,67% en el de Agarwal.
Finalmente, aplicando el Criterio de Viena, la precisiéon o exactitud obtenida fue
similar tanto en los trabajos de Agarwall1® y Riss ¢3, como en el nuestro (90-92%).
El Criterio de Viena modificado, en nuestra muestra se tradujo en el valor mas
elevado (96%). Sin embargo, esta precision baja hasta el 86% en el estudio de
Carneiro?> al utilizar dicho Criterio.

La evaluacion conjunta de estos trabajos, muestra que los Criterios de Miami
y de Viena modificado mejoran sustancialmente los resultados del Criterio de
Viena original.

También hemos podido comprobar que los resultados obtenidos con el
Criterio de Viena modificado son mejores a los que encontramos al utilizar el de
Miami, ya que manteniendo una sensibilidad similar, obtiene una mayor
especificidad y exactitud, ademds de que no producir ningtn FP.

En este sentido, es importante destacar que estos resultados del Criterio de
Viena modificado, son superponibles a los excelentes valores del Criterio de Miami,
descritos en el trabajo de Carneiro!15 (tabla 41).

La ventaja del Criterio de Miami, es que obtiene sus resultados a los 10
minutos de la exéresis, mientras que con el de Viena modificado, para poder llevar
a cabo la evaluacién, se debe esperar a recibir el resultado de la muestra
postescisional de los 25 minutos, lo que hace que se prolongue obligatoriamente la
intervencion y el tiempo de utilizacion del quiréfano en al menos 15 minutos.

Hemos visto como el Criterio de Viena modificado aumenta la especificidad
de la prueba, pero a expensas de aumentar el nimero de FN, de modo que, en
ultima instancia, nos puede obligar a una reexploracion cervical, conduciendo
necesariamente a una prolongacién del tiempo quirurgico®3120.128174 Por el
contrario, el Criterio de Miami, que también ha producido FN en nuestra serie,
aumenta discretamente la sensibilidad de la prueba, lo que en ocasiones puede
causar la aparicion de falsos positivos, que tendran como consecuencia un mayor
numero de reoperacionesi’s,

En definitiva, podemos afirmar que, utilizando indistintamente ambos

Criterios (Viena y Miami), el descenso de PTHi tuvo valor predictivo de eficacia
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quirurgica, cuando se comparé con la muestra basal y el gradiente de descenso
fue 250%. En todos los pacientes curados se normalizaron las cifras de la
calcemia postoperatoria, con descensos estadisticamente significativos, y se
mantuvieron en rangos normales durante mas de 6 meses.

Entendemos que la determinacién intraoperatoria de PTHi, es un certero
indicador diagnéstico de eficacia terapéutica en estos pacientes®l. De tal suerte,
que la optimizaciéon de este procedimiento, aporta al cirujano una informacién
fiable en tiempo real, permitiendo conocer en el mismo acto quirtrgico, que se ha
logrado extirpar todo el tejido patoldgico secretor y por lo tanto, se ha conseguido
la curacién del enfermo113.115.124,

Hemos podido comprobar también, que la utilidad de la MIO es protocolo y
Criterio dependiente, lo que hace que sea el propio cirujano, quien decida el
momento idéneo para la toma de las muestras y los criterios requeridos para
interpretar la cinética de la degradacion de la PTH, de una manera precisa. En
funcion de los hallazgos obtenidos, sera él mismo quien deberd tomar en el
quiréfano las decisiones oportunas?7z,

La variabilidad obtenida en los resultados de esta prueba, en funcién del
protocolo y Criterio utilizado, permitiria profundizar en esta parte de nuestro

estudio, evaluandolo con el resto de los Criterios enunciados.
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6.3.2. Morfocinética glandular en la MIO

6.3.2.1. Relacion con la edad

De la misma forma que cuando se analiz6 la muestra de la serie completa, las
glandulas de los pacientes <50 afios, fueron de mayor peso y volumen que las de
los >50. I[gualmente, también fueron mayores los gradientes de descenso de la PTH
en el grupo de pacientes <50 afios, tanto a los 10 como a los 25 minutos, al utilizar
indistintamente ambas muestras basales (“estdndar” y “preexerética”). Por tanto,
en nuestra experiencia existe una clara relacion de la morfocinética glandular con
la edad, resultado que sin embargo difiere de lo que sefialan Randawal® y Nasiril?

en sus trabajos.

6.3.2.2. Relacion de la cinética de caida de la PTH con los parametros
morfoldgicos en la Monitorizacion Intraoperatoria

Una de las cuestiones que nos planteabamos para este estudio era la de
analizar si existe una relacion directa entre la morfologia glandular y la cinética de
degradacion de la PTH (funcionalidad glandular) en la MIO.

Ya se ha comentado que el tamafio glandular guarda una importante relacién
con la secrecion de PTH, de modo que los adenomas con mayor peso y volumen
produjeron cifras mas altas de PTH. Asi los valores de las muestras basales
“estandar” y “preexerética”, fueron aumentando progresivamente desde los
primeros grupos, que tenian los valores menores tanto de peso como de volumen,
hasta los grupos formados por las glandulas de mayor tamafo, con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos. Este resultado, coincide con el
obtenido por Biertho38, quien destacaba cémo el nivel preoperatorio de PTH
estaba asociado con el peso de la glandula(s) extirpada. Sin embargo Moretz2°, en
su estudio, solo pudo objetivar una relacion de la PTH de la muestra basal
preexerética con el volumen estimado, pero no asi con el peso de la glandula.

Esta misma asociaciéon se observd también al analizar los valores de las
muestras postescisionales de la PTH y la cinética de su degradacién en la MIO. Las
cifras postescisionales de la PTH (pg/ml), tanto a los 10, como a los 25 minutos,

fueron incrementando progresivamente sus valores plasmaticos, desde el grupo
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19, formado por gldndulas mas pequeias, hasta el grupo 32 con glandulas de mayor
peso y volumen.

En este caso los resultados son coincidentes con los de Moretz2?, quien
afirmaba que existia una relacién directa entre el tamafio glandular y las cifras de
la cinética de degradacién de la PTH. En cambio, son discordantes con los de
Biertho38, que no pudo encontrar la asociaciéon entre el peso de las glandulas
resecadas y el porcentaje de disminucién de la PTH en el ensayo.

Por otra parte, pudimos observar que los gradientes de caida se comportaron
de idéntica manera, independientemente de la muestra basal de referencia sobre la
que se hiciese la comparacion. Cuando las muestras postescisionales se
compararon con ambas muestras basales y se obtuvo el gradiente de caida de la
PTH, la relacién con el tamafo glandular fue directa y proporcional, tanto a los 10
como a los 25 minutos y alcanzé una significacién estadistica con los valores de la
muestra preexerética. Las glandulas de menor peso y volumen (Grupo 19),
tuvieron unos gradientes de caida menores que las del Grupo 22 y éstas a su vez,
menores que las del Grupo 32 (constituido por las glindulas de mayor tamafio).

A pesar de haber quedado demostrada la relacion de la morfocinética
glandular en esta prueba, segiin hemos podido constatar en los trabajos de otros
autores, la MIO es una herramienta capaz de predecir Unicamente los niveles
postoperatorios de la calcemiall8120.121,126. No puede por tanto, orientar al clinico
sobre el tamafo macroscopico de las restantes glandulas paratiroides no
extirpadas, que pueden ser normosecretoras aunque estén aumentadas de tamafio.
Esta afirmacidn sugiere, que no todas las glandulas que presentan un aumento de
tamafio funcionan de forma auténoma produciendo una hipercalcemiallé14l, En
definitiva, la cuestion que se plantea con estos hallazgos y que aun no tiene
respuesta, es doble:

1. Si los pacientes pueden tener glandulas morfolégicamente aumentadas de
tamafio que no sean hiperfuncionantes.
2. Cuadl sera la evolucion natural de estas glandulas en su funcién secretora si

no se extirpan durante la paratiroidectomia selectivall3,

197



Discusién

6.3.2.3 Relacion de la morfocinética glandular con la producciéon “picos”
y “valles” preexeréticos. Retardo de la cinética de degradacion de la PTH

intraoperatoria

“Picos” y “valles” preexeréticos

Aproximadamente el 16% de los pacientes intervenidos sufren un aumento
importante de los niveles de PTH intraoperatorios, debido a la manipulacién del
tumor durante la diseccion quirdrgica®3, lo que se traduce en que la muestra basal
preexerética alcanza un nivel plasmatico significativamente mayor que el del valor
basal obtenido antes de la incisiéon quirdrgica, conocido como “pico”6364115 En
nuestra serie, el valor medio de esta cifra preexerética fue ain mayor que en otros
estudios publicados al respecto®3. Hubo un 15,22% de “picos”, con valores de PTH
>150 pg/ml (media +839+1.269 pg/ml) y otro 15,22%, con incremento de valores
situados entre 50 y 150 pg/ml (media +85%25 pg/ml), por encima del valor de la
basal “estandar”.

En todos estos casos (30,5% del total), resulta bioquimicamente imposible,
en base a la cinética de degradacion, que el gradiente de caida de la PTH alcance la
cifra de 250% que exigen algunos autores a los 10 minutos>8-60,63,106,108,109,111,114-
121,124127,128170_ Por este motivo, cuando se relaciona la muestra postescisional con
la muestra basal “estandar”, se producen falsos no descensos o FN63.64 En otras
ocasiones, cuando esta muestra postescisional se compara con la basal
preexerética y se han producido esos “picos” de secrecion, al tener un valor de
partida muy alto, si que puede llegar a alcanzarse un gradiente de descenso =50%,
incluso sin haber sido extirpado todo el tejido secretor patoldgico, produciéndose
en este caso un FP63,64115124,

Por todo ello, es importante que los “picos” sean correctamente
interpretados por parte del cirujano, y l6gicamente a partir de la existencia de una
muestra basal preexerética que sea capaz de detectarlos. El hecho de no recoger y
utilizar conjuntamente las dos muestras basales, aumenta la incidencia de
resultados FN, que pueden conducir a una prolongacién innecesaria de la
exploracion cervicalll5, pero también aumenta la posibilidad de tener un FP
cuando utilizamos el Criterio de Miami, ya que tomaba como referencia el valor

basal mas alto.
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Hay otras ocasiones en las que nos encontramos en la situacién opuesta, ya
que existen determinadas circunstancias que conducen a una disminucién de la
cifra de PTH en la muestra prexerética, en comparaciéon con la muestra
preincisional, que es conocida como “valle”. Bien porque se produzca una ligadura
precoz de la vascularizacion de la glandula durante la diseccidn, o por una demora
excesiva en la extraccion de la muestra preexerética (por causas técnicas), que si es
mayor de 3 minutos tendra ya la PTH parcial o totalmente degradada, o incluso la
simple manipulacién de la glandula, que podria provocar una isquemia, tal y como
sefalan algunos autores108161,176 pueden conducir a la aparicién de un “valle” en la
muestra preexeréticall>, Si en estos casos, no se mide la PTH en la muestra
preincisional y se hace la comparaciéon unicamente con la muestra preexerética,
como se describe en algunas series!?6, la presencia de estos “valles” tiene como
consecuencia una aparente caida insuficiente de la PTH de la muestra
postescisional porque no se alcanza un gradiente de caida 250%, es decir, se
produce un falso no descenso o FN. Por esta razon, el Criterio de Miami establece la
comparacién de la muestra postescisional de los 10 minutos, con la muestra basal
mas alta preincisional o preexerética, y asi evitar las consecuencias que se
producen por la posible aparicién de estos “valles”. En nuestro estudio, se
produjeron “valles” con caidas de PTH con relacion al valor de la muestra basal
preincisional en el 29% de los casos (media —117+71 pg/ml), que tampoco
tuvieron repercusién en la evaluaciéon de la prueba, ya que en nuestro caso,
utilizamos como referente la muestra basal preincisional o “estandar” y de este
modo, evitamos las posibles caidas que puedan producirse en la muestra
preexerética.

En definitiva en nuestra opinion, los “picos” en la concentraciéon plasmatica
de la PTH antes de la extirpacion de la paratiroides patolégica, pueden plantear
problemas para la interpretacién de la curva de descenso de la PTH
intraoperatoria, pero esto no ocurre cuando aparecen los “valles” 6364, Por esta
razon, consideramos esencial tomar las dos muestras basales de referencia y no
solo la preincisional, como indica el Criterio de Viena original. La muestra basal
preexerética ayuda a detectar la existencia de esas variaciones en la cifra de PTH, y
con ello evitamos una de las posibles causas de apariciéon de errores en los

resultados de la prueba.
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En el estudio morfocinético, hemos podido comprobar que no existe relaciéon
de los “picos” y de los “valles” producidos con el peso ni con el volumen glandular,
confirmando de esta manera lo que se ha sefialado en los apartados anteriores, de
que estas modificaciones se deben a la manipulaciéon glandular durante la
diseccién quirdrgica®3.64,

Sin embargo, al analizar nuestros resultados (tabla 39), apreciamos que si
existe una relacion directa y estadisticamente significativa, entre el valor de los
“picos” y de los “valles” de secrecion preescisionales y otros valores derivados de la
cinética glandular. Las muestras basales “estdndar” y “preexerética”, tuvieron
valores mas altos y fueron decreciendo de forma progresiva desde el Grupo 12
(constituido por los “picos” mas elevados) hasta el Grupo 42 (formado por los
“valles” mas intensos).

Este hecho se repite también con los valores de las muestras postescisionales
de la PTH. Por lo tanto, hubo relacién directa entre el valor de los “picos” y las
cifras de la cinética de degradaciéon de la PTH. Curiosamente, se comportan de
forma diferente segin sea la muestra basal sobre la que se haga la comparacién
(tabla 39 y figura 59).

Cuando las muestras postescisionales de la PTH se compararon con la basal
“estandar”, la relacidon fue proporcional e inversa, tanto en la muestra de los 10
como en la de los 25 minutos. Los “picos” mas altos tuvieron unos gradientes de
caida de la PTH muy bajos, y tanto menores, cuanto mayor era el valor del “pico”.
En orden inverso, los valores de los gradientes fueron aumentando conforme
disminuian los valores de los “picos”.

Sin embargo, cuando las muestras postescisionales se compararon con la
basal “preexerética”, la relaciéon también fue proporcional, aunque en este caso
esta relacion fue directa. Los “picos” mas altos tuvieron unos gradientes de caida
de la PTH tanto mayores, cuanto mayor era el valor del “pico”, y fueron
descendiendo progresivamente hasta llegar al Grupo 42 (de los “valles”), en el que
se produjeron los valores de caida mas bajos.

Esta aparente contradiccion tiene una explicacion logica. En el Grupo 12 (de
los “picos” mas elevados), la cifra de PTH postescisional no es degradada
suficientemente por ser la basal “preexerética” muy alta y sigue siendo muy

elevada (a veces mayor que la propia basal “estandar”) a los 10, e incluso a los 25
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minutos. Esto explica que al relacionarla con la de la basal “estdndar” para
establecer el gradiente de descenso, no se llegue a alcanzar y sobrepasar el 50%.
Esta es la principal razén por la que se producen los FN al aplicar el Criterio de
Viena, y eventualmente, con el de Miami.

En cambio, cuando la cifra de PTH postescisional se compara con la de la
muestra basal “preexerética”, que tiene una cifra muy elevada de la PTH (por tener
un “pico”), si que se alcanza el gradiente de descenso 250%, a pesar de que esta
cifra postescisional sea alta, como se muestra en la tabla 39.

La deteccién de los “picos” en la Monitorizacién Intraoperatoria de la PTH, es
de vital importancia, ya que como hemos podido observar, son los responsables de
la apariciéon de FP, cuando se aplica el Criterio de Miami, y de FN, tanto si se aplica

el Criterio de Viena como el de Miami.

Retardo de la cinética de degradacion de la PTH intraoperatoria

Los resultados de la prueba también pueden verse afectados por un retardo
en la cinética de degradacién de la PTH, eventualidad que puede producirse en los
pacientes con insuficiencia renal. En estos enfermos, debido a una disminucion en
la velocidad de eliminaciéon de la hormona, se produce un aumento de la
permanencia de la misma en el plasmal’?, lo que puede originar como resultado un
FN. En nuestra serie no se produjo en ningun caso esta circunstancia, porque no
hubo ningtn paciente intervenido que padeciese una insuficiencia renal.

En algunos enfermos los niveles plasmaticos anormalmente bajos de PTH en
la muestra basal (<90 pg/ml), pueden dar lugar a FN, ya que al ser tan baja la
concentracion plasmatica de la PTH, la exigencia de una caida con un valor de corte
del 50 % no se puede aplicar en estos casos®3.

Si debido a un retraso en la cinética de degradacion, no se alcanza un
gradiente de caida 250% en la muestra de los 10 minutos (produciéndose un FN),
este gradiente si puede llegar a alcanzarse 20 o 25 minutos después de la
extirpacion de las glandulas hipersecretoras!?. En estas situaciones, de igual
forma que cuando se dan los “picos”, se debe esperar a recibir el resultado de la
muestra postescisional de los 20 o 25 minutos y, si como es previsible, se alcanza el

descenso 250%, se evitara la reexploracion del cuello.
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Las causas por las que se producen estos retardos fisiol6gicos en la cinética
de degradacién de la PTH, no han podido ser esclarecidas ni definidas con los
hallazgos obtenidos en este trabajo, por lo que podrian ser objeto de estudios

ulteriores.

6.3.3. Utilidad clinica de la MIO. Importancia de la morfocinética

glandular

La utilidad de la MIO se basa en que, si se cumple la exigencia de la prueba,
podemos conocer intraoperatoriamente que se ha extirpado todo el tejido
patoldgico secretor, evitando la necesidad de una reexploraciéon posterior por
enfermedad multiglandular inesperada y no tratada, y puede concluir la
intervencion con éxito. Si esta caida de la PTH no se produce, se debe a la
persistencia de tejido paratiroideo patolégico, que deberd ser buscado,
identificado y extirpado, antes de concluir la intervenci6n>859103,108,146-148,

La Monitorizacion Intraoperatoria de la PTH (MI0), junto con el apoyo de los
estudios de imagen para la localizacion preoperatoria del adenoma, que permiten
establecer un diagnostico topografico de certeza, ha permitido modificar el
enfoque quirdrgico desde la realizacion de una exploracion cervical bilateral
tradicional obligatoria, con la identificacion y extirpacion de las glandulas
macroscopicamente patologicas, a practicar los abordajes cervicales selectivos,
minimamente invasivos, y la extirpacion aislada de la glandula o glandulas
patoldgicas, guiada por la hipersecrecion de la hormona, en lugar de por sus
caracteristicas morfologicas.

Las ventajas de estas técnicas selectivas minimamente invasivas, frente a la
cervicotomia exploradora bilateral tradicional, han sido ya expuestas previamente
en la introduccién de este trabajo (1.2.2.8)102-106,113,

Cuando se realiza el ensayo, hay que recordar que los resultados de la prueba
pueden variar segun el Criterio de Interpretacion utilizado, lo que deja a la decision
del cirujano la estandarizacion del protocolo intraoperatorio y la toma de

decisiones.
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Finalmente, hemos podido constatar que la morfocinética glandular

condiciona los resultados de la prueba, siendo en parte resposable de la
L4 “ : » [ » o . .

produccion de los “picos” y “valles” preexeréticos, que en determinadas ocasiones

pueden ser la causa de los errores de la MIO.
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7. CONSIDERACIONES AL ESTUDIO

En nuestra opinion, los hallazgos obtenidos permiten esclarecer ciertos
aspectos de este tipo especifico de patologia (HPTP), de cara a mejorar el manejo
clinico de los pacientes que serdan intervenidos quirtrgicamente, en los 3
momentos del peroperatorio que se han detallado:

- Antes de la intervencion, porque los valores de los pardmetros bioquimicos
preoperatorios elevados o muy elevados, sugieren la presencia de abundante
tejido patolégico secretor (lesién voluminosa o enfermedad multiglandular),
ayudando a afrontar con mas confianza la cirugia del enfermo.

- Después de la intervencion, porque los hallazgos morfocinéticos permitirian
identificar a aquellos pacientes susceptibles de desarrollar una hipocalcemia
postoperatoria, y asi poder prevenirla y tratarla.

- En el transcurso de la intervencién, al realizar la Monitorizacién
Intraoperatoria de la PTH (MIO), porque permiten establecer sobre bases
cientificas, el protocolo de actuaciéon en la misma y garantizar la extirpacion de
todo el tejido secretor patologico.

En definitiva, el estudio de la morfocinética glandular ayuda a conocer por

qué se producen los errores de la prueba y cdmo evitarlos.

En cualquier caso, a pesar de haber realizado un analisis exhaustivo de los
datos de nuestros pacientes y dado respuesta a muchas de las cuestiones que nos
habiamos planteado, existen ciertos aspectos que no se han podido esclarecer en
este trabajo, y que son objeto de debate en la actualidad. Entendemos, que por su
interés, alguno de estos temas podria ser objeto de futuros estudios:

1. WIN

El Indice de Wisconsin (WIN) se ide6 con el fin de aportar informacién
adicional sobre la probabilidad de que existan otras glandulas
hiperfuncionantes adicionales, ademas de la extirpada. De esta manera, se
podria ayudar al cirujano en la toma de decisiones intraoperatorias durante la

paratiroidectomia selectiva.
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En su trabajo original, Mazeh describe la utilidad de este indice basandose
en los resultados obtenidos en su serie. Sin embargo, aunque en nuestro
estudio encontramos que existe una relacion significativa entre los valores del
WIN, y el peso y volumen glandular, ésta no es lineal y no nos permite predecir con
exactitud un rango de pesos glandulares esperables para cada categoria de WIN.
Por tanto, consideramos que no resulta una herramienta util para descartar la
existencia de enfermedad adicional durante la paratiroidectomia selectiva.

Para explicar la diferencia existente entre nuestros resultados y los
publicados por Mazeh, podriamos pensar en la aparente disparidad de los datos de
nuestra serie, nada superponibles con los de su trabajo, pero puede haber también
otros factores condicionantes, que no hemos conseguido identificar en este
estudio. En la actualidad, 1a utilidad del WIN esta sometida también a evaluacion

en otras Unidades de Cirugia Endocrina.

2. MIBI

En la gammagrafia con MIBI, existe una relacién positiva entre el tamafo
y la funcién glandular, condicionada por un mayor contenido celular. Sin
embargo, el resultado global de la prueba no puede explicarse unicamente por
los parametros morfolégicos macroscopicos. En este sentido, hemos podido
comprobar que en ocasiones hay adenomas grandes que no captan el is6topo o
que, una vez captado, no lo retienen y éste se lava a la misma velocidad que el
tiroides dando lugar, en ambos casos a gammagrafias negativas. En cambio,
existen pacientes cuyas glandulas patoldgicas son de muy pequefio tamafio,
pero curiosamente si que captan y retienen el isotopo. Es decir, en el resultado
de esta prueba deben de influir también otros aspectos mas sutiles,
probablemente relacionados con la composicion histologica y la morfocinética
glandular, que atin no han sido del todo esclarecidos.

Se sabe que en la captacidn y retencion del isétopo posiblemente influye el
aumento del flujo sanguineo, asi como la actividad proliferativa celular vinculada
con el marcador de replicacion K-67, su composicidn histolégica ultraestructural
(contenido mitocondrial) e incluso su biologia molecular.

También se ha sugerido que la expresion de la P-glicoproteina (Pgp),

evaluada por inmunohistoquimica, tiene un papel importante, en los resultados

207



Consideraciones al estudio

FN de la gammagrafia con Tc% sestamibi. En la literatura se afirma que en los
adenomas paratiroideos que expresan Pgp, no se acumula el Tc% sestamibi y
existe una relacion inversa significativa entre las imagenes de la gammagrafia
paratiroidea con MIBI y la expresién dicha proteina.

Todos estos aspectos no aclarados por completo, suscitan una importante

controversia y podrian por su interés, ser motivo de estudios ulteriores.

3. Densidad de PTH

Como hemos podido objetivar en este estudio, el tejido glandular patolégico
de las glandulas mas pequeiias, tiene mayor capacidad secretora por miligramo de
tejido que el de las mayores, y esta capacidad secretora va disminuyendo conforme
aumenta el tamarfo glandular.

Se desconocen las razones de este comportamiento, aunque para explicarlo
se ha postulado que la capacidad de secrecién de la PTH podria variar de unas
células a otras. También existe una teoria, que afirma que la menor liberacién de la
PTH por parte de los adenomas voluminosos, puede ser debida a la menor
proporcion de células secretoras existentes en ellos, o a su sustitucién por zonas de
fibrosis, calcificacidon, hemorragia y degeneracion quistica.

En todo caso, aclarar estas dudas exigiria realizar un estudio histoldgico
estructural y ultraestructural comparativo, e incluso completarlo profundizando

en el conocimiento de la biologia molecular de las glandulas.

4. MIO

La realizacion del estudio de la MIO, ha permitido constatar que todavia
existen muchas incognitas por resolver con respecto a cual es el método idoneo
para llevar a cabo la prueba, asi como del Criterio que debemos aplicar en su
interpretacidon para obtener los mejores resultados.

Aspectos como: la definicion de la muestra basal que sera utilizada como
referencia (preincisional, preexerética o ambas); la via para obtener las muestras
basales de PTH (arterial, venosa central o venosa periférica); los tiempos de
obtencion de las muestras y numero y frecuencia de las mismas; el momento de la
extraccion de la muestra postexerética (3, 5, 10, 15, 20 y/o 25 minutos tras la

exéresis de la glandula patoldgica); el gradiente de caida porcentual que hay que
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utilizar como punto de corte, y también la interpretacion de la cinética de
degradacién de la PTH y su relacién con la morfologia glandular, condicionan los
resultados de la prueba.

Todo lo sefalado indica que se podria realizar un estudio destinado a
estandarizar la protocolizacién de la técnica y a evaluar y comparar, los resultados
que se obtendrian utilizando todos los Criterios enunciados en la literatura hasta el

momento (Miami, Viena, Weber, Halle, Charleston, Roma, Thier y Lupoli).

5. Retardo en la cinética de degradacion de la PTH

Al analizar los resultados de la MIO, hemos podido comprobar la importancia
que pueden llegar a tener los retrasos en la cinética de degradacion de la PTH, ya
que pueden motivar la aparicién de un FN y con ello, la necesidad de realizar una
reexploracion cervical durante la intervencién quirurgica.

Las causas por las que se producen estos retardos fisiologicos en la cinética
de degradacion de la PTH, no se pueden deducir ni concretar con los hallazgos de
este trabajo, por lo que podrian ser objeto de estudios ulteriores, si bien para
poder llevarlos a cabo, habria que acumular un nimero suficiente de casos en los

que ocurra esta eventualidad.
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8. Conclusiones

1. En el HPTP la morfologia condiciona la cinética glandular a lo largo de todo

el perioperatorio.

2. Las concentraciones plasmaticas preoperatorias de PTH, calcio y fésforo, el
valor del WIN y la positividad del MIBI, guardan relacién directa con el peso

y volumen de las glandulas patoldgicas.

3. Las glandulas mas pequefias tienen mayor capacidad secretora de PTH por

miligramo de tejido que las de mayor tamafno.

4. Los pacientes menores de 50 afos poseen glandulas de mayor peso y

volumen.

5. El tamafo y funciéon secretora de las glandulas patolégicas ha ido
disminuyendo a lo largo de los afios, como consecuencia de la mejora en el

diagnostico de los enfermos con HPTP.

6. No se ha podido confeccionar un “nomograma de WIN”, que permita
predecir la existencia de glandulas paratiroides hiperfuncionantes

adicionales.

7. El riesgo de producirse una hipocalcemia postoperatoria aumenta cuanto
mas elevadas sean las concentraciones plasmaticas preoperatorias de

calcio, PTH, el valor del WIN, y cuando los adenomas son voluminosos.

8. Los parametros morfologicos influyen en la cinética secretora y en la
degradacion de la PTH durante la MIO, condicionando los resultados de la

prueba.
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9. En la MIO los resultados de la prueba varian segin el Criterio de
Interpretacién utilizado. El Criterio de Viena modificado es, en nuestra

experiencia, el que obtiene mejores resultados.

10. Como consecuencia de la manipulacién quirtrgica durante la realizacion de
la MIO, se producen “picos” y “valles” preexeréticos, que pueden

condicionar los fracasos de la prueba.

11. La MIO ha mejorado el enfoque terapéutico del HPT, al sustituir los criterios
morfoldgicos por los funcionales, permitiendo al cirujano la realizacion de
abordajes minimamente invasivos, como alternativa a la cervicotomia

bilateral tradicional.

213



BIBLIOGRAFIA



215



Bibliografia

9. BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

. Rasmussen H. Texbook of Endocrinology. 1.968. Williams R. 42 Ed. Philadelphia

W. B. Saunders Company.

. Hoehn ]JB, Beahrs OH, Woolner LB. Unusual surgical lesions of the parathyroid

gland. Am ] Surg 1.969; 118: 770-778.

. Denham DW, Norman ]. Cost-Effectiveness of Preoperative Sestamibi Scan for

Primary Hyperparathiroidism Is Dependent Solely upon the surgeon’s Choice of

Operative procedure. ] Am Coll Surg 1998; 186 (3):293-305.

. Morris P], Wood WC. Oxford Texbook of Surgery. Entidades responsables del

Hiperparatiroidismo primario. 22 Ed. Afno 2.000; Oxford University Press.

Lippincott Williams & Wilkins.

. Bilezikian ]P, Silverberg SJ. Clinical spectrum of primary hyperparathyroidism.

Rev Endocr Metab Disord 2000; 1:237-245.

. Ruda ]JM, Hollenback CS, Snack BC Jr. A systematic review of the diagnosis and

treatment of primary hyperparathyroidism from 1995 to 2003. Otolaringol
Head Neck Surg 2005; 132:359-372.

. Phitayakorn R, McHenry CR. Incidence and location of ectopic abnormal

parathyroid glands. Am ] Surg 2006;191:418-423.

. Sitges-Serra A, Sancho Insenser ]. Guia clinica de cirugia endocrina. AEC.

Editorial Aran 2009;9:119-139.

. Eigelberger MS, Clark OH. Surgical approaches to primary hyperparathyroidism.

Endocrinol Metab Clin North Am 2.000; 29: 479-502.

Mazzaglia PJ], Berber E, Kovach A, Milas M, Esselstyn C, Siperstein AE. The
changing presentation of hyperthyroidism over 3 decades. Arch Surg
2008;143:260-6.

Ponce JL, Meseguer M, Sebastidan C. Avances en el tratamiento del
hiperparatiroidismo primario. Cir Esp 2.003; 74 (1): 4-9.

Consensus Development Conference Panel NIH Conference. Diagnosis and
management of asymptomatic primary hyperparathyroidism: consensus

development conference statement. Ann Intern Med 1.991; 114:593-597.

216



Bibliografia

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Castleman B, Mallory TB: The patology of the parathyroid gland in
hyperparathyroidism. Am ] Patol 1935; 11:1-72.

Dubost C, Bordier PJ, Ferry | et al. The estimation of parathyroid hormone in
primary hyperparathyroidism. Nouvelle Presse Med 1978; 7:21-25.

Wagner PK & Rothmund M Correlation of tumour weight and typical pathologic
laboratory parameters in primary and secondary hyperparathyroidism.
Langenbeck’s Arch Chir 1983; 360:133-139.

Williams ]G, Wheeler MH, Aston JP et al. The relationship between adenoma
weight and intact (1-84) parathyroid hormone level in primary
hyperparathyroidism. Am ] Surg 1992; 163:301-304.

Turgut B, Elagoz S, Erselcan T, Koyuncu A, Dokmetas HS, Hasbek Z, Ozdemir S,
Aydin C. Preoperative Localization of Parathyroid Adenomas with Technetium-
99m Methoxyisobutylisonitrile Imaging: Relationship with P-Glycoprotein
Expression, Oxyphilic Cell Content, and Tumoral Tissue. Cancer biotherapy &
radiopharmaceuticals 2006; Volume 21 (6):579-590.

Randhawa PS, Mace AD, Nouraei SAR, Stearns MP. Primary
hyperparathyroidism: do perioperative biochemical variables correlate with
parathyroid adenoma weight or volume? Clin. Otolaryngol 2007; 32: 179-184.
Nasiri S, Sorush A, Hedayat A, Donboli K, Sodagari N, Mosafa S. Adenoma weight
and biochemical parameters in primary hyperparathyroidism. MJIRI 2011; 25
(3):136- 141.

Hwang-Bo Y, Kim JH, An JH, Hong ES, Ohn JH, Kim EK, Khang AR, Cho SW, Park
DJ, Park KS, Kim S Y, Cho BY, Shin Ch S. Association of the Parathyroid Adenoma
Volume and the Biochemical Parameters in Primary Hyperparathyroidism.
2011; Endocrinol Metab 26 (1):62-66.

Rutledge R, Steigel M, Thomas CG. et al. The relation of serum calcium and
immunoparathormone levels to parathyroid size and weight in primary
hyperparathyroidism.1985; Surgery 98: 1107-1112.

Zamboni WA, Folse R. Adenoma weight: a predictor of transient hypocalcemia
after parathyroidectomy. Am ] Surg. 1986; 152: 611-615.

Saxe AW, Lincenberg S, Hamburger SW. Can the volume of abnormal
parathyroid tissue be predicted by preoperative biochemical measurement?.

Surgery 1987; 102 (5):840-845.

217



Bibliografia

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Saadeh G, Licata A, Esselstyn C. et al. Relationship of parathyroid adenoma
volume and biochemical function. 1989; Horm Res 32:142-144.

Wallfelt C, Ljunghall S, Bergstrom R, Rastad ], Akerstrom G. Clinical
characteristics and surgical treatment of sporadic primary hyperparathyroidism
with emphasis on chief cell hyperplasia. Surgery 1990; 107: 13-19.

Mollerup CL, Bollerslev ], Blichert-Toft M. Primary hyperparathyroidism:
incidence and clinical and biochemical characteristics. A demographic study.
Eur. ]. Surg. 1994; 160: 485-9.

Bindlish V, Freeman JL, Witterick I] et al. Correlation of biochemical parameters
with single parathyroid adenoma weight and volume. Head Neck 2002;
24:1000-1003.

Hamidi S, Aslani A, Nakhjavani M, Pajouhi M, Hedayat A, Kamalian N. Are
biochemical values predictive of adenoma’s weight in primary

hyperparathyroidism?. ANZ J. Surg. 2006; 76: 882-885.

Moretz WH, Watts TL, Virgin F], Chin E. Correlation of Intraoperative
Parathyroid Hormone Levels With Parathyroid Gland Size. Laryngoscope 2007;
117:1957-1960.

Calva-Cerqueira D, Smith B], Hostetler ML, Lal G, Menda Y, O’'Dorisio TM, Howe
JR: Minimally invasive parathyroidectomy and preoperative MIBI scans:
correlation of gland weight and preoperative PTH. ] Am Coll Surg 2007; 205 (4
Suppl):S38-44.

Mazeh H, Chen H, Leverson G, Sippel R S. Creation of a “Wisconsin Index”
Nomogram to Predict the Likelihood of Additional Hyperfunctioning
Parathyroid Glands During Parathyroidectomy Ann Surg 2013; 257: 138-141.
Sepahdari AR, Bahl M, Harari A, Kim H ], Yeh MW, Hoang | K. Predictors of
Multiglandular Disease in Primary Hyperparathyroidism: A Scoring System with
4D-CT Imaging and Biochemical Markers. AJNR Am ] Neuroradiol. 2015 Jan 2.
[Epub ahead of print].

Broulik P D, Stepan | ], Hradec E, Marek ], Pacovsky V. Correlation between
mass of parathyroid adenoma and biochemical indicators of bone turnover in
patients with primary hyperparathyroidism. Exp. Clin Endocrinol 1986; 88 (3):
360-364.

218


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25556203

Bibliografia

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Mozes G, Curlee K, Rowland C, van Heerden ], Thompson G, Grant C, et al. The
predictive value of laboratory findings in patients with primary
hyperthyroidism. ] Am Coll Surg. 2002; 194:126-30.

Locchi F, Tommasi M, Brandi M.L, Tonelli F, Meldolesi U.A controversial
problem: Is there a relationship between parathyroid hormone level and
parathyroid size in primary hyperparathyroidism? The International Journal of
Biological Markers 1.997; 12 (3):106-111.

Goiii I, Manzor M, Led6n A, Solar A, Ruiz C. Correlaciéon entre el nivel
preoperatorio de parathormona y el volumen y peso del adenoma de glandula
paratiroides extirpado, en pacientes con hiperparatiroidismo primario
mejorados. Rev Chil Cir 2014; 66 (1): 59-62.

Carnaille B, Oudar C, Pattou F, Quievreux ], Proye C. Improvements in
parathyroid surgery in the intact 1-84 pth assay era. Aust NZ] Surg 1998; 68,
112-116.

Biertho LD, Kim C, Wu HS, Unger P, Inabnet WB. Relationship between
sestamibi uptake, parathyroid hormone assay, and nuclear morphology in
primary hyperparathyroidism. ] Am Coll Surg 2004;199:229-233.

Kiyici S, Cander S, Oz Gul O, Sigirli D, Kaan Unal O, Duran C, Saraydaroglu O,
Ersoy C, Tuncel E, Erturk E , Imamoglu S. Preoperative parathyroid hormone
levels are correlated with parathyroid adenoma volume and bone mineral
density but not serum calcium levels. Minerva Endocrinol 2011; 36(2):123-8.
Hedback G, Oden A, Tisell L.E. Parathyroid adenoma weight and the risk of death
after treatment for primary hyperparathyroidism. Surgery 1995; 117, 134-139.
Coakley AJ, Kettle AG, Wells CP, O'Doherty M], Collins REC. 99mTc-sestamibi a
new agent for parathyroid imaging. Nucl Med Commun 1989; 10:791-794.
Taillefer R, Boucher Y, Potvin C, Lambert R. Detection and localization of
parathyroid adenomas in patients with hyperparathyroidism using a single
radionuclide imaging procedure with technetiu-99m-sestamibi (double-phase
study). ] Nucl Med 1992; 33: 1.801-1.807.

Gomez Palacios A, Gomez Zabala ], Gutiérrez M2T, Expdsito A, Barrios B,
Zorraquino A, Taibo MA, Iturburu Utilidad del MIBI, ECO y TAC en el diagnostico
topografico preoperatorio del hiperparatiroidismo (HPT). Cir Esp 2006; 80(6):
378-384.

219


http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DCander%2520S%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DOz%2520Gul%2520O%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DSigirli%2520D%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DKaan%2520Unal%2520O%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DDuran%2520C%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DSaraydaroglu%2520O%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DErsoy%2520C%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DTuncel%2520E%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DErturk%2520E%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941
http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=es&a=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%3Fterm%3DImamoglu%2520S%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D23913941

Bibliografia

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

Goémez Palacios A, Gémez Zabala ], Barrios B, Gutiérrez M2T, Expdsito A,
Zorraquino A, Taibo MA, Escobar A, Iturburu I. Valor del diagnéstico
topografico preoperatorio en el hiperparatiroidismo (HPT). Rev Calidad

Asistencial 2007; 22 (1): 106-112.

Lee VS, Wilkinson RH, Leight GS Jr, et al. Hyperparathyroidism high risk surgical
patients: evaluation with double-phase Technetium-99m sestamibi imaging.
Radiology 1995:197:627- 33.

Pifiero A, Rodriguez M, Ortiz S, Soria T, Bermejo ], Claver MA, Canteras M, Parrilla
P. Relation of biochemical, cytologic, and morphologic parameters to the result of
gammagraphy with technetium 99m sestamibi in primary hyperparathyroidism.
Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 122:851-5.

Light VL, McHenry CR, Jarjoura D, et al. Prospective comparison of dual-phase
technetium-99m-sestamibi scintigraphy and high resolution ultrasonography in
the evaluation of abnormal parathyroid gland’s. Am Surg 1996: 62:562-8.

Cermik TF, Puyan FO, Sezer A, et al. Relation between Tc-99m sestamibi uptake
and biological factors in hyperparathyroidism. Ann Nucl Med 2005; 19 (5):387.
Kaplan EU, Bardem S, Sugimoto ], Fredland A. Relation of postoperative
hypocalcemia to operative tecniques: Deleterious effect of excesive use of

parathyroid biopsy. Surgery 1982; 92:827-34.

Wexler M]. Surgical considerations in hyperparathyroidism: Current

concepts. Can ] Surj 1978; 21:290-4.

Anderberg B, Gillquist, Larsson L, Lunsdstrom B. Complications to subtotal

parathyroidectomy. Acta Chir Scand 1981; 147:109-13.

Edis AJ, Beahrs OH, vanHeerden JA, Akwari OE. Conservative versus
liberal approach o parathyroid neck exploration. Surgery 1977; 82:466-
73.

Westerdahl |, Lindblom P, Valdemarsson S et al. Risk factors for postoperative
hypocalcemia after surgery for primary hyperparathyroidism. Arch Surg 2000;
135, 142-147.

Strickland PL, Recabaren ]. Are preoperative serum calcium, parathyroid
hormone, and adenoma weight predictive of postoperative hypocalcaemia? Am ]

Surg 2002; 68, 1080-1082.

220



Bibliografia

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Sarfati E, Casanova D, Dubost Cl. Traitement chirurgical de I’hyperparathyroidie
primaire. Annales d"Endocrinologie 1994; 55: 165-170.

Clark OH. Presidential address: “asymptomatic” primary hyperparathyroidism:
is parathyroidectomy indicated?. Surgery 1994; 116: 947-953.

Kronemberg HM, Bringhurst FR, Segre GV, Potts JR. Paratyroid hormone
biosynthesis and metabolism. En Bilezkian JP, Levine MA, Marcus R. editores.
The parathyroids. Nueva York: Raven Press 1994; 125-137.

Irvin GL, Dembrow VD, Prudhomme DL. Operative monitoring of parathyroid
gland hyperfunction. Am J Surg 1991; 162: 299-302.

Irvin GL. Chasin' hormones. Surgery 1999; 126: 993-997.

Irvin GL, Carneiro DM. Management changes in primary hyperparathyroidism.
JAMA 2000; 284: 934-936.

Gomez Palacios A, Taibo MA, Gutiérrez M2T, Gémez Zabala ], Barrios B, Iturburu
I. La determinacién peroperatoria de PTHi como factor predictivo de curacién
en el hiperparatiroidismo (HPT). Cir Esp 2006; 79 (2):114-1109.

Bieglmayer C, Prager G, Niederle B. Kinetic analyses of parathyroid hormone
clearance as measured by three rapid immunoassays during parathyroidectomy.
Clin Chem 2002; 48:1731-8.

Riss P, Kaczirek K, Heinz G, Bieglmayer C, Niederle B. A “defined baseline” in
PTH monitoring increases surgical success in patients with multiple gland
disease. Surgery 2007; 142:398-404.

Yang GP, Levine S, Weigel R]. A spike in parathyroid hormone during neck
exploration may cause a false-negative intraoperative assay result. Arch Surg
2001; 136:945-9.

Duran Sacristan H, Arcelus Imaz I, Garcia-Sancho Martin, Gonzalez Hermoso F,
Alvarez Fernandez Represa ], Ferrandez Portal L, Méndez Martin ]. Tratado de
Patologia y Clinica Quirdrgicas. Interamericana 1992;Vol 1, 22 Edicién pp: 959-
970.

Owen R. On the anatomy of the Indian Rhinoceros (Rh. Unicornis, L). Trans Zool
Soc Lond 1862; 4:31.

Sandstrom I. On a new gland in man and several mammals (glandulae

parathyroideae). Ups Lak Forh 1880; 15:441.

221


http://www.uptodate.com/contents/surgical-anatomy-of-the-parathyroid-glands/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/surgical-anatomy-of-the-parathyroid-glands/abstract/1

Bibliografia

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Mandl F. Therapeutischer versuch bein einem falle von ostitis fibrosa
generalisata mittels exstirpation eines epithelk orperchen tumors. Zentrabl Chir
1926; 5:260.

Bliss RD, Gauger PG, Delbridge LW. Surgeon's approach to the thyroid gland:
surgical anatomy and the importance of technique. World ] Surg 2000; 24:891.
Akerstrom G, Malmaeus ], Bergstrom R. Surgical anatomy of human parathyroid
glands. Surgery 1984; 95:14.

Wang C. The anatomic basis of parathyroid surgery. Ann Surg 1976; 183:271.
Potts JT, Juppner H. Parathyroid hormone: Molecular biology and regulation. In:
Principles of Bone Biology, Bilezikian JP, Raisz LG, Rodan GA (Eds), Academic
Press, San Diego 1996. p.325.

Brown EM. Four-parameter model of the sigmoidal relationship between
parathyroid hormone release and extracellular calcium concentration in normal
and abnormal parathyroid tissue. ] Clin Endocrinol Metab 1983; 56:572.

Diaz R, El-Hajj Fuleihan G, Brown EM. Regulation of parathyroid function. In:
Handbook of Physiology, Section 7: The Endocrine System, Fray GGS (Ed),
Oxford University Press, New York 1999.

Ghada El-Hajj Fuleihan, Brown E M. Parathyroid hormone secretion and action.
In: UpToDate; Rosen Clifford ] and Mulder, Jean E (ED), 2014.

Brown EM, Pollak M, Seidman CE, et al. Calcium-ion-sensing cell-surface
receptors. N Engl ] Med 1995; 333:234.

Habener JF, Kemper BW, Rich A, Potts |JT ]Jr. Biosynthesis of parathyroid
hormone. Recent Prog Horm Res 1976; 33:249.

Murray TM, Rao LG, Divieti P, Bringhurst FR. Parathyroid hormone secretion
and action: evidence for discrete receptors for the carboxyl-terminal region and
related biological actions of carboxyl- terminal ligands. Endocr Rev 2005; 26:78.
Ghada El-Hajj Fuleihan, Jiippner Harald. Parathyroid hormone secretion and
their clinical use. In: UpToDate. Rosen Clifford ] and Mulder Jean E, (ED), 2014.
D'Amour P, Rdkel A, Brossard JH, et al. Acute regulation of circulating
parathyroid hormone (PTH) molecular forms by calcium: utility of PTH
fragments/PTH(1-84) ratios derived from three generations of PTH assays. ]
Clin Endocrinol Metab 2006; 91:283.

222


http://www.uptodate.com/contents/parathyroid-hormone-secretion-and-action/contributors
http://www.uptodate.com/contents/parathyroid-hormone-secretion-and-action/contributors
http://www.uptodate.com/contents/parathyroid-hormone-secretion-and-action/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/parathyroid-hormone-secretion-and-action/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/parathyroid-hormone-secretion-and-action/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/parathyroid-hormone-secretion-and-action/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/parathyroid-hormone-secretion-and-action/abstract/7
http://www.uptodate.com/contents/parathyroid-hormone-secretion-and-action/abstract/7

Bibliografia

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Dunlay R, Hruska K. PTH receptor coupling to phospholipase C is an alternate
pathway of signal ransduction in bone 3and kidney. Am ] Physiol 1990; 258:F22.
Hruska KA, Moskowitz D, Esbrit P, et al. Stimulation of inositol trisphosphate
and diacylglycerol production in renal tubular cells by parathyroid hormone. ]
Clin Invest 1987; 79:230.

Abou-Samra AB, Jueppner H, Westerberg D, et al. Parathyroid hormone causes
translocation of protein kinase-C from cytosol to membranes in rat
osteosarcoma cells. Endocrinology 1989; 124:1107.

Naveh-Many T, Friedlaender MM, Mayer H, Silver ]. Calcium regulates
parathyroid hormone messenger ribonucleic acid (mRNA), but not calcitonin
mRNA in vivo in the rat. Dominant role of 1,25-dihydroxyvitamin D.
Endocrinology 1989; 125:275.

Ghada El-Hajj Fuleihan. Strontium ranelate-a novel therapy for osteoporosis or
a permutation of the same? N Engl ] Med 2004; 350:504.

Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ], et al. Incidence of primary
hyperparathyroidism in Rochester, Minnesota, 1993-2001: an update on the
changing epidemiology of the disease. ] Bone Miner Res 2006; 21:171.

Rao DS, Honasoge M, Divine GW, et al. Effect of vitamin D nutrition on
parathyroid adenoma weight: pathogenetic and clinical implications. ] Clin
Endocrinol Metab 2000; 85:1054.

Erbil Y, Barbaros U, Tiikenmez M, Issever H, Salmashoglu A, Adalet I, et al.
Impact of adenoma weight and ectopic location of parathyroid adenoma on
localization study results. World ] Surg 2008; 32:566-571.

Duh QY, Clark OH, Kebebew E. Atlas de técnicas quirargicas endocrinas. Elsevier
Saunders 2010.

Palestro C]J, Tomas MB, Tronco GG. Radionuclide imaging of the parathyroid
glands. Semin Nucl Med 2005; 35 (4):266.

Lane M], Desser TS, Weigel R], et al. Use of color and power Doppler sonography
to identify feeding arteries associated with parathyroid adenomas. AJR Am ]
Roentgenol 1998; 171(3):819.

Akin M, Atasever T, Kurukahvecioglu O, Dogan M, Gokaslan D, Poyraz A, Koksal

H, Taneri F. Preoperative detection of parathyroid adenomas with Tc-99m MIBI

223



Bibliografia

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

and Tc-99m pertechnetate scintigraphy; histopathological and biochemical
correlation with Tc-99m MIBI uptake. Bratisl Lek Listy 2009; 110(3):166-169.
Mehta N, Ruda JM, Kapadia S, Boyer P], Hollenbeak CS, Stack BC. Relationship of
Technetium Tc 99m Sestamibi Scans to Histopathological Features of
Hyperfunctioning Parathyroid Tissue. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2005;
131:493-498.

Bleier BS, LiVolsi VA, Chalian AA, Gimotty PA, Botbyl ]D, Weber RS. Technetium
Tc 99m Sestamibi Sensitivity in Oxyphil Cell-Dominant Parathyroid Adenomas.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2006; 132:779-782.

O’Doherty M], Kettle AG, Wells P, et al. Parathyroid imaging with technetium-
99m-sestamibi: Preoperative localization and tissue uptake studies. ] Nucl Med
1992; 33 (3):313.

Melloul M, Paz A, Koren R, et al. 99mTc-MIBI scintigraphy of parathyroid
adenomas and its relation to tumour size and oxyphil cell abundance. Eur ] Nucl

Med 2001; 28 (2):209.

Sun SS, Shiau YC, Lin CC, et al. Correlation between P-glycoprotein (P-gp)
expression in parathyroid and Tc-99m MIBI parathyroid image findings. Nucl
Med Biol 2001; 28(8):929.

Kao A, Shiau YC, Tsai SC, et al. Technetium-99m methoxyisobutylisonitrile
imaging for parathyroid adenoma: Relationship to P-glycoprotein or multidrug
resistance-related protein expression. Eur ] Nucl Med Mollmag 2002; 29
(8):1012.

Kaplan EL, Yashiro T, Salti G. Primary hyperparathyroidism in the 1990s. Choice
of surgical procedures for this disease. Ann Surg 1992; 215:300-17.

Gomez Palacios A, Garcia M, Barrios B, Gutiérrez M2T, Gémez Zabala ], Expoésito
A, Roca B, Ruiz S, Escobar A, Iturburu I, Casanova D. Hiperparatiroidismo
primario y crisis hipercalcémica aguda téxica. Cir Esp. 2012; 90(10):660-666.
Van Heerden JA, Grant CS. Surgical treatment of primary hyperparathyroidism:
An institutional perspective. World | Surg 1991; 15:688-92.

Inabnet WB 3rd, Dakin GF, Haber RS, Rubino F, Diamond EJ, Gagner M. Targeted
parathyroidectomy in the era of intraoperative parathormone monitoring.

World ] Surg 2002; 26:921-925.

224



Bibliografia

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Garner SC, Leight GS ]Jr. Initial experience with intraoperative PTH
determinations in the surgical management of 130 consecutive cases of primary
hyperparathyroidism. Surgery 1999; 126:1132-1138.

Prager G, Riss P, Bieglmayer C, Niederle B The role of intraoperative quick PTH
measurements in primary hyperparathyroidism. Ann Ital Chir 2003; 74 (4):395-
399.

Burkey SH, Van Heerden JA, Farley DR, Thompson GB, Grant CS, Curlee K]. Will
directed parathyroidectomy utilizing the gamma probe or intraoperative
parathyroid hormone assay replace bilateral cervical exploration as the
preferred operation for primary hyperparathyroidism? World ] Surg 2002;
26:914-920.

Miura D, Wada N, Arici C, Morita E, Quan-Yang Duh, Clark O.H. Does
Intraoperative Quick Parathyroid Hormone Assay Improve the Results of
Parathyroidectomy?. World ] Sur 2002; 26:926-930.

Chen H, Mack E, Starling JR. Radioguided parathyroidectomy is equally effective
for both adenomatous and hyperplastic glands. Ann Surg 2003; 238:332-337.
Irvin GL, Dembrow VD, Prudhomme DL. Clinical usefulness of an intraoperative
“quick parathyroid hormone” assay. Surgery 1.993; 114: 1019-1023.

Irvin GL 3rd, Carneiro DM, Solorzano CC. Progress in the operative management
of sporadic primary hyperparathyroidism over 34 years. Ann Surg 2004;
239:704-708.

Carneiro DM, Solorzano CC, Irvin GL 3rd. Recurrent disease after limited
parathyroidectomy for sporadic primary hyperparathyroidism. ] Am Coll Surg
2004; 199:849.

Johnson LR, Doherty G, Lairmore T, et al. Evaluation of the performance and
clinical impact of a rapid intraoperative parathyroid hormone assay in
conjunction with preoperative imaging and concise parathyroidectomy. Clin
Chem 2001; 47:919-925.

Miccoli P, Berti P, Materazzi G, Massi M, Picone A, Minuto MN. Results of video-
assisted parathyroidectomy: Single institution’s six-year experience. World ]
Surg 2004; 28:1216-1218.

Inabnet WB. Intraoperative Parathyroid Hormone Monitoring. World ] Surg

2.004; 28: 1212-1215.

225



Bibliografia

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Vignali E, Picone A, Materazzi G, Steffe S, Berti P, Cianferotti L, et al. A quick
intraoperative parathyroid hormone assay in the surgical management of
patients with primary hyperparathyroidism: a study of 206 consecutive cases.
Eur ] Endocrinol 2002; 146:783-8.

Carneiro DM, Solorzano CC, Nader MC, Ramirez M, Irvin GL III. Comparison of
intraoperative iPTH assay (QPTH) criteria in guiding parathyroidectomy: which
criterion is the most accurate? Surgery 2003; 134(6):973-979 (discussion 979-
981).

Miccoli P, Berti P, Materazzi G, Ambrosini CE, Fregoli L, Donatini G. Endoscopic
bilateral neck exploration versus quick intraoperative parathormone assay
(qPTHa) during endoscopic parathyroidectomy: A prospective randomized trial.
Surg Endosc 2008; 22:398-400.

Libutti SK, Alexander HR, Bartlett DL, et al. Kinetic analysis of the rapid
intraoperative parathyroid hormone assay in patients during operation for
hyperparathyroidism. Surgery 1999; 126:1145-1151.

Gordon LL, Snyder WH 3rd, Wians F Jr, Nwariaku F, Kim LT. The validity of
quick intraoperative parathyroid hormone assay: an evaluation in seventy-two
patients based on gross morphologic criteria. Surgery 1999; 126:1030.

Agarwal G, Barakate MS, Robinson B, et al. Intraoperative quick parathyroid
hormone versus same-day parathyroid hormone testing for minimally invasive
parathyroidectomy: a cost-effectiveness study. Surgery 2001; 130:963-70.
Gauger PG, Agarwal G, England BG, et al. Intraoperative parathyroid hormone
monitoring fails to detect double parathyroid adenomas: a 2-institution
experience. Surgery 2001; 130:1005-1010.

Perrier ND, [tuarte PH, Morita E, et al. Parathyroid surgery: separating promise
from reality. | Clin Endocrinol Metab 2002; 87:1024.

Di Stasio E, Carrozza C, Pio Lombardi C, et al. Parathyroidectomy monitored by
intra-operative PTH: the relevance of the 20 min end-point. Clin Biochem 2007;
40:595.

Lombardi C P, Raffaelli M, Traini E, Di Stasio E, Carrozza C, De Crea C, Zuppi C,
Bellantone R. Intraoperative PTH monitoring during parathyroidectomy: the
need for stricter criteria to detect multiglandular disease. Langenbecks Arch

Surg 2008; 393:639-645.

226



Bibliografia

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Carneiro-Pla D. Contemporary and Practical uses of Intraoperative Parathyroid
hormone Monitoring. Endocr Pract. 2011; 17 (Suppl 1):44-53.

Chiu B, Sturgeon C, Angelos P. Which intraoperative parathyroid hormone assay
criterion best predicts operative success? A study of 352 consecutive patients.
Arch Surg 2006; 141:483.

Weber K], Misra S, Lee JK, Wilhelm SW, DeCresce R, Prinz RA. Intraoperative
PTH monitoring in parathyroid hyperplasia requires stricter criteria for success.
Surgery 2004; 136:1154-9.

Thier M, Nordenstrom E, Bergenfelz A, Westerdahl J. Surgery for patients with
primary hyperparathyroidism and negative sestamibi scintigraphy--a feasibility
study. Langenbecks Arch Surg 2009; 394:881.

Lupoli GA, Fonderico F, Panico A, et al. Stricter criteria increase the validity of a
quick  intraoperative  parathyroid  hormone assay in  primary
hyperparathyroidism. Med Sci Monit 2009; 15:CR111.

Lew ]I, Solérzano C C, Irvin III GL. Long-term Results of Parathyroidectomy for
Hypercalcemic crisis. Arch Surg 2006; 141: 696-699.

Cannon |, Lew ]I, Solérzano CC. Parathyroidectomy for Hypercalcemic crisis. 40
years” experience and long-term outcomes. Surgery 2010; 148: 807-813.

Starker LF, Bjorklund P, Theoharis C, Long III WD, Carling T, Udelsman R.
Clinical and Histopathological Characteristics of Hyperparathyroidism-induced
Hypercalcemic crisis. World ] Surg 2011; 35: 331-335.

Phitayakorn R, Mc Henry CR. Hyperparathyroid crisis: use of biphosphonates as
a bridge to parathyroidectomy. ] Am Coll Surg 2008; 206: 1.106-1.115.

Kelly TR, Zarconi ]. Primary hyperparathyroidism: Hypercalcemic crisis. Am ]
Surg 1981; 142: 539-542.

Gough I R, Norman W, Thompson N W, Eckhauser F. The value to the surgeon of
parathyroid hormone assays in primary hyperparathyroidism. Aust NZ | Surg.
1988; 58:381-386.

Bonjer HJ, Bruinig HA, Valkerna R, et al. Single radionuclide scintigraphy with
99m technetium sestamibi and ultrasonography in hyperparathyroidism. Eur I

Surg 1997; 163:27-32.

227


http://www.uptodate.com/contents/intraoperative-parathyroid-hormone-monitoring/abstract/67
http://www.uptodate.com/contents/intraoperative-parathyroid-hormone-monitoring/abstract/67
http://www.uptodate.com/contents/intraoperative-parathyroid-hormone-monitoring/abstract/67
http://www.uptodate.com/contents/intraoperative-parathyroid-hormone-monitoring/abstract/45
http://www.uptodate.com/contents/intraoperative-parathyroid-hormone-monitoring/abstract/45
http://www.uptodate.com/contents/intraoperative-parathyroid-hormone-monitoring/abstract/45

Bibliografia

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Yamaguchi S, Yachiku S, Hashimoto H, et al. Relation between technetium 99m-
methoxyisobutylisonitrile accumulation and multidrug resistance protein in the
parathyroid glands. World ] Surg 2002;26 (1):29.

Trigonis C, Hamberger B, Farnebo LO, Abarca ], Gramberg PO. Prymary
hyperparathyroidism Changing trends over fifty years. Acta Chir Scand 1983;
149:675-9.

Cetani F, Picone A, Cerrai P et al. Parathyroid expression of calcium-sensing
receptor protein and in vivo parathyroid hormone-Ca (2+) set-point in patients
with primary hyperparathyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 4789-94.
Mun HC, Conigrave A, Wilkinson M, Delbridge L. Surgery for
hyperparathyroidism: does morphology or function matter most? Surgery 2005;
138: 1111-20.

Carneiro DM, Irvin GL 3rd. Late parathyroid function after successful
parathyroidectomy guided by intraoperative hormone assay (QPTH) compared
with the standard bilateral neck exploration. Surgery. 2000; 128:925-929.

Genc H, Morita E, Perrier ND, et al. Differing histologic findings after bilateral
and focused parathyroidectomy. ] Am Coll Surg 2003; 196:535-540.

LiVolsi VA. Parathyroids: morphology and pathology. In: Bilezikian JP, Marcus R,
Levine MA (eds). The Parathyroids: Basic and Clinical Concepts. 2nd edn.
Academic Press 2001; 1-16.

Kaplan EL: Sugimoto ], Young H, Fredland A. Postoperative hypoparathyroidism:
diagnosis and management. In: Kaplan EL, ed. Surgery of the thyroid and

parathyroid glands. New York: Churchill Livingstone 1983; 282-73.

Brasier AR, Nussbaum SR. Hungry bone syndrome: Clinical and
biochemical predictors of its occurrence after parathyroid surgery. Am ]
Med 1988; 84:654-60.

Farnebo F., Enberg U., Grimelius L. et al. Tumor-specific decreased expression of
calcium sensing receptor messenger ribonucleic acid in sporadic primary
hyperparathyroidism. ] Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 3481-3486.

Nussbaum SR, Thompson AR, Hutcheson KA, Gaz RD, Wang C. Intraoperative
measurement of parathyroid hormone in the surgical management of

hyperparathyroidism. Surgery 1988; 104:1121-1127.

228



Bibliografia

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Bergenfelz A, Norden NE, Ahren B. Intraoperative fall in plasma levels of intact
parathyroid hormone after removal of one enlarged parathyroid gland in
hyperparathyroid patients. Eur | Surg 1991; 157: 109-112.

Rodriguez I, Paramo C, Gil P, Alvarez E, Luna R, Garcia-Mayor RV. Valor de la
monitorizacién intraoperatoria de las concentraciones séricas de paratirina en
el tratamiento quirdrgico convencional de hiperparatiroidismo primario. Med
Clin (Barc) 2004; 122 (13): 493-495.

Sokoll L], Drew H, Udelsman R. Intraoperative parathyroid hormone analysis: A
study of 200 consecutive cases. Clin Chem. 2000; 46:1662-1668.

Starr FL, DeCresce R, Prinz RA. Use of intraoperative parathyroid hormone
measurement does not improve success of bilateral neck exploration for
hyperparathyroidism. Arch Surg. 2001;136: 536-42.

Carneiro DM, Irvin GL 3rd. New point-of-care intraoperative parathyroid
hormone assay for intraoperative guidance in parathyroidectomy. World | Surg.
2002; 26:1074-1077.

Barczynski M, Konturek A, Hubalewska-Dydejczyk A, Cichon S, Nowak W. Utility
of intraoperative bilateral internal jugular venous sampling with rapid
parathyroid hormone testing in guiding patients with a negative sestamibi scan
for minimally invasive parathyroidectomy a randomized controlled trial.
Langenbecks Arch Surg. 2009; 394:827-835.

Taylor ], Fraser W, Banaszkiewicz P, Drury P, Atkins P. Lateralization of
parathyroid adenomas by intra-operative parathormone estimation. ] R Coll
Surg Edinb. 1996; 41: 174-177.

Ito F, Sippel R, Lederman ], Chen H. The utility of intraoperative bilateral
internal jugular venous sampling with rapid parathyroid hormone testing. Ann
Surg. 2007; 245:959-963.

Udelsman R, Osterman F, Sokoll L], Drew H, Levine MA, Chan DW. Rapid
parathyroid hormone measurement during venous localization. Clin Chim Acta
2000; 295:193-198.

Carneiro-Pla D. Effectiveness of “office”- based, ultrasound-guided differential
jugular venous sampling (DJVS) of parathormone in patients with primary

hyperparathyroidism. Surgery. 2009; 146:1014-1020.

229



Bibliografia

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Perrier ND, [tuarte P, Kikuchi S, et al. Intraoperative parathyroid aspiration and
parathyroid hormone assay as an alternative to frozen section for tissue
identification. World ] Surg. 2000; 24:1319-1322.

Doppman JL, Krudy AG, Marx S], et al. Aspiration of enlarged parathyroid glands
for parathyroid hormone assay. Radiology. 1983; 148:31-35.

Pelizzo MR, Losi A, Boschin IM, et al. Rapid intraoperative parathyroid hormone
assay in fine needle aspiration for differential diagnosis in thyroid and
parathyroid surgery. Clin Chem Lab Med. 2010; 48:1313-1317.

Fischer S, Flentje D, Kellelback C, Schmidt-Gayk ], Buhr H, Hertman C.
Intraoperative and Postoperative PTH Secretion Mode in Patientes With
Hyperparathyroidism. World ] Surg 1990; 14:349-354.

Jaskowiak NT, Sugg SL, Helke ], Koka MR, Kaplan EL. Pitfalls of intraoperative
quick parathyroid hormone monitoring and gamma probe localization in
surgery for primary hyperparathyroidism. Arch Surg. 2002; 137:659-68;
discussion 68-9.

Obiols G, Catalan R, Alasa C, Baena JA, Fort JM, Gémar E, Mesa ]. Utilidad de la
determinacién intraoperatoria de parathormona en el tratamiento quirurgico
del hiperparatiroidismo primario por adenoma de paratiroides. Med Clin (Barc)
2003; 121(8): 287-291.

Maier GW, Kreis ME, Renn W, Pereira PL, Haring HU, Becker HD. Parathyroid
hormone after adenomectomy for primary hyperparathyroidism. A study of
peptide elimination Kkinetics in humans. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 3852-
3856.

Martin M, De la Cruz Vigo F, Martinez ]I, Larrodera ML, Ortega G. Utilidad de las
determinaciones intraoperatorias de la paratohormona plasmatica en la cirugia
del hiperparatiroidismo. Med Clin (Barc) 1997; 109: 201-206.

Starr FL, DeCresce R, Prinz RA. Normalization of intraoperative parathyroid
hormone does not predict normal postoperative parathyroid hormone levels.
Surgery 2000; 128:930-5.

Starr FL, DeCresce R, Prinz RA. Use of intraoperative parathyroid hormone
measurement does not improve success of bilateral neck exploration for

hyperparathyroidism. Arch Surg 2001; 136: 536-42.

230



Bibliografia

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

Woodrum DT, Saunders BD, England BG, Burney RE, Doherty GM, Gauger PG.
The influence of sample site on intraoperative PTH monitoring during
parathyroidectomy. Surgery. 2004; 136:1169-1175.

Beyer TD, Chen E, Ata A, DeCresce R, Prinz RA, Solorzano CC. A prospective
evaluation of the effect of sample collection site on intraoperative
parathormone monitoring during parathyroidectomy. Surgery. 2008; 144: 504-
5009.

Moalem ], Ruan DT, Farkas RL, et al. Prospective evaluation of the rate and
impact of hemolysis on intraoperative parathyroid hormone (IOPTH) assay
results. Ann Surg Oncol. 2010; 17:2963-2969.

de Vos tot Nederveen Cappel R, Bouvy N, de Herder W, de Rijke Y, van Toor H,
Bonjer ]J. Novel Criteria for Parathyroid Hormone Levels in Parathyroid
Hormone-Guided Parathyroid Surgery. Arch Pathol Lab Med. 2007; 131:1800-
1804.

Chen H, Pruhs Z, Starling JR, Mack E. Intraoperative parathyroid hormone
testing improves cure rates in patients undergoing minimally invasive
parathyroidectomy. Surgery. 2005; 138:583-587.

Carter AB, Howanitz P]. Intraoperative testing for parathyroid hormone: a
comprehensive review of the use of the assay and the relevant literature. Arch
Pathol Lab Med 2003; 127:1424-42.

Miller BS, England BG, Nehs M, Burney RE, Doherty GM, Gauger PG.
Interpretation of intraoperative parathyroid hormone monitoring in patients
with baseline parathyroid hormone levels of <100 pg/mL. Surgery. 2006; 140:
883-889.

Mortier PE, Mozzon MM, Fouquet OP, Soudan BC, Huglo DG, Cussac JF, et al.
Unilateral surgery for hyperparathyroidism: indications, limits, and late
results—new philosophy or expensive selection without improvement of
surgical results? World ] Surg 2004; 28: 1298-304.

Solérzano C, Carneiro-Pla D, Carty S E. Intraoperative parathyroid hormone
monitoring. In: UpToDate, Carty, Sally E and Collins Kathryn, (ED), 2015.

Mc Henry CR, Pollard A, Walfish PG, Rosen IR. Intraoperative parathormone
level measurement in the management of hyperparathyroidism. Surgery 1.990;

108:801-808.

231



Bibliografia

177. Niederle B, Roka R, Woloszczuk W, Klaushofer K, Kovarik ], Schernthaner G.
Successful parathyroidectomy in primary hyperparathyroidism: a clinical

follow-up study of 212 consecutive patients. Surgery 1987; 102:903-9.

232



ANEXOS



{ ® Osakidetza T

DE: DR. ANTONIO ESCOBAR MARTINEZ
SECRETARIO DEL CEIC H.U. BASURTO

A: DR. JESUS GOMEZ
CIRUGIA

BILBAO, 16 DE ABRIL DE
2015

Estimado Dr. Gomez:

Le comunicamos que en la reunidn del Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
celebrada el dia 15 pe ABRIL pe 2015, fue aprobado el estudio fitulado:

“MORFOCINETICA GLANDULAR EN EL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO “

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. JESUS GOMEZ ZABALA

OSI BILBAO BASURTO
SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL Y AP. DIGESTIVO

INFORME FAVORABLE

Atentamente
FDO.: DR. ANTONIO ESCOBAR MARTINEz
SECRETARIO
CEIC HOSPITAL UNIVERSITARIO BASURTO
OSI BILBAO BASURTO

234





