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Resumen

La prevalencia y la incidencia del hiperparatiroidis-
mo primario han aumentado mas de lo que previa-
mente se habia estimado, y su diagnostico se ha sim-
plificado mucho con el desarrollo del inmunoanalisis
para la paratirina. La paratiroidectomia sigue siendo
el unico tratamiento definitivo de esta enfermedad.

El mayor avance en los ultimos afios ha sido la me-
jora de las técnicas de localizacion con la aparicion
de la gammagrafia con *"Tc-sestamibi, lo que ha pro-
piciado el desarrollo de una serie de tacticas quirdrgi-
cas que se basan en el acceso limitado a la enferme-
dad puesta de manifiesto por esta exploracion, como
la paratiroidectomia minimamente invasiva, la parati-
roidectomia minimamente invasiva videoasistida y la
paratiroidectomia minimamente invasiva radioguiada;
todas con o sin la ayuda de la determinacion intrao-
peratoria de paratirina. La introduccion de estos
avances en el diagndstico hace que se cuestione la
necesidad de la practica del acceso clasico con la vi-
sualizacion de las cuatro glandulas paratiroideas.

Los resultados obtenidos por las citadas técnicas
son prometedores, pero en la actualidad no se ha de-
mostrado de manera concluyente que sean superio-
res al acceso clasico, debido a la incompleta o esca-
sa evidencia existente, por lo que es necesaria la
realizacion de estudios disefiados de forma adecua-
da para su confirmacion.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario. Tratamien-
to quirdrgico. Revision.

ADVANCES IN THE TREATMENT OF PRIMARY
HYPERPARATHYROIDISM

The incidence and prevalence of primary hyperpa-
rathyroidism has increased more than was previously
expected and the diagnosis of this disorder has been
greatly simplified by the development of the parathy-
roid hormone (PTH) immunoassay. Parathyroidec-
tomy is still the only definitive treatment.

The greatest advance in the last few years has been
improvement in localization techniques with the de-
velopment of ®™Tc-sestamibi scintigraphy, which has
favored limited access surgical techniques, such as
minimally-invasive parathyroidectomy, video-assisted
minimally-invasive parathyroidectomy and radio-gui-
ded minimally-invasive parathyroidectomy. All of the-
se techniques can be performed with or without intra-
operative PTH determination, casting doubt on the
need for classical access with visualization of the
four parathyroid glands.

The results obtained by these techniques are pro-
mising. However, to date there is insufficient eviden-
ce to conclusively demonstrate the superiority of the-
se techniques over the classical approach and
further, well-designed studies are required.

Key words: Primary hyperparathyroidism. Surgical treat-
ment. Review.

Introduccion

Desde que Felix Mandel realizara la primera paratiroi-
dectomia en 1925 en Viena, muchos son los cambios
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gue se han producido en el diagnostico y el tratamiento
de esta afeccion.

Tras la introduccién de los autoanalizadores en 1970, la
hipercalcemia se detecta con mas frecuencia y la prevalen-
cia y la incidencia de hiperparatiroidismo primario (HPTP)
han aumentado mas de lo que previamente se habia esti-
mado, por lo que este proceso ha llegado a ser una endo-
crinopatia muy frecuente. Ademas, cada vez se diagnostica
a pacientes con menos sintomatologia, por lo que, en algu-
nos paises desarrollados, el nimero de los pacientes con
HPTP asintomatico es mayor que el de los sintomaticos.
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Con el desarrollo del inmunoanalisis para la determina-
cién de los valores en sangre de parathormona (PTH),
por Berson y Yallow, en 1963, el diagnéstico se ha simpli-
ficado mucho. En la actualidad, la deteccién de una hi-
percalcemia persistente y valores elevados de PTH intac-
ta circulante mediante inmunorradiometria (IRMA) es
suficiente para establecer el diagnéstico. Ademas, se de-
ben eliminar los farmacos que pueden estar asociados
con la hipercalcemia, como los diuréticos tiacidicos o el
litio, si el paciente los esta tomando, y posteriormente re-
valuarlo.

En cuanto a las técnicas de localizacion de las glandu-
las paratiroideas patolégicas, tanto preoperatoria como
intraoperatoriamente, se ha cuestionado si son suficien-
temente Utiles y si la relacién coste/beneficio aconseja su
uso en todos los pacientes que requieran cirugia parati-
roidea o si se deben recomendar sélo en algunos casos
seleccionados.

En la reunién de expertos en hiperparatiroidismo de
1991 (NIH Consensus Conference)' se llegé a la conclu-
sién de que, en pacientes con HPTP previamente no in-
tervenidos, se debia seguir aceptando el espiritu de la
aseveracion que el Dr. John Doppman hizo en el Ultimo
Consensus Development Conference en 1990, segln la
que “en la localizacién preoperatoria de un adenoma pa-
ratiroideo lo mejor es disponer de un cirujano paratiroideo
con experiencia”; ademas se desestimd la localizacion
preoperatoria debido a la alta tasa de éxito de la cirugia,
con la que se consigue una curacion del 96-98% de los
casos cuando un cirujano experto lleva a cabo una explo-
racién de las cuatro glandulas paratiroides. No obstante,
en la época en que se hizo esta afirmacion, las explora-
ciones de localizacion preoperatoria tenian una sensibili-
dad y una especificidad bajas?. En este sentido, el mayor
avance en los Ultimos afos ha sido la mejora de las técni-
cas de localizacion, con la aparicién de la gammagrafia
con *¥mTc-sestamibi 0 ®™Tc-tetrofosmina. Asi, se ha acep-
tado la necesidad de llevar a cabo este estudio antes de
la cirugia como método de localizacion, con el fin de diri-
gir al cirujano al lugar de la lesion y detectar glandulas ec-
topicas anormales, asi como la presencia de hiperplasia o
adenomas multiples, la principal causa de fracaso de la
cirugia, y con ello disminuir el nimero de reintervenciones
que suelen estar asociadas con un aumento de morbili-
dad. En un metaanalisis sobre la sensibilidad y la especifi-
cidad de la gammagrafia con sestamibi en el HPTP, en el
que se valoraba a 6.331 casos, se observaron valores del
90,7 y el 98,8%, respectivamente, lo que sugiere que el
87% de los pacientes con HPTP esporadico pueden ser
candidatos para la exploracién unilateral®.

Aunque se ha consensuado que la exploracion preope-
ratoria de las paratiroides con la gammagrafia con sesta-
mibi debe ser sistematica, por su relacién coste/beneficio,
en un pequeno estudio retrospectivo, en 40 pacientes sin
cirugia paratiroidea previa y gammagrafia con sestamibi
seguida de cirugia con exploracion bilateral, se demues-
tra que un acceso unilateral hubiera fallado en el 10% de
los casos*.

La presencia de enfermedad tiroidea es la causa més
frecuente de falsos positivos en estos enfermos®¢. Otro
de los problemas de la gammagrafia es la dificultad para
detectar enfermedad paratiroidea multiglandular siempre
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que ésta exista. La sensibilidad es menor para detectar
hiperplasia que para adenomas, debido probablemente a
que el lavado de los tejidos hiperplasicos es comparable
al del tejido tiroideo normal’. En el caso de glandulas hi-
perplasicas, la sensibilidad es del 55-67%, con un valor
predictivo positivo del 94%8°.

Las exploraciones de localizacion preoperatoria no de-
ben llevarse a cabo para confirmar o excluir el diagndsti-
co de HPTP. Estas exploraciones, en cambio, son indis-
pensables cuando se pretende realizar cirugia sin
explorar todas las glandulas paratiroideas, como se co-
menta mas adelante.

De todas formas, es necesario sefialar que, incluso en
centros especializados, con ninguna técnica de localiza-
cién o combinacion de técnicas de localizacion no invasi-
vas se obtienen mejores resultados que los que consigue
un cirujano habituado a la préctica de esta cirugia que,
generalmente, consigue una visualizacion de las paratiroi-
des y su tratamiento correcto en el 95% de los casos, en
pacientes con HPTP no operado previamente.

En caso de persistencia o recurrencia del hiperparati-
roidismo, es decir, cuando ha existido cirugia previa falli-
da, en primer lugar es necesario confirmar el diagnéstico
de HPTP vy luego llevar a cabo estudios no invasores de
localizacién. Si es posible, la gammagrafia con ®Tc-ses-
tamibi debe ser el primer procedimiento a realizar. Otros
procedimientos, como los ultrasonidos, la tomografia
computarizada (TC) o la resonancia magnética (RM)
también son Uutiles. Los métodos de localizacién invasi-
vos, como la arteriografia o la extracciéon selectiva de
sangre de las venas que drenan el lecho tiroideo y parati-
roideo, con determinacion de PTH, se reservan para pa-
cientes en los que han fallado los métodos no invasivos.
Es necesario remitir estos pacientes a centros en los que
se disponga de experiencia, tanto en la realizacion e in-
terpretacion de tales tests como en este tipo de cirugia.
Ademas, en estos casos algunos hospitales recomiendan
la determinacion de la PTH, gammadeteccion con *Tc-
sestamibi y/o ecografia intraoperatoria, pero su utilidad
esta aun por confirmar®,

Tratamiento quirtrgico

El Gnico tratamiento definitivo para el HPTP es la para-
tiroidectomia, y con ella, la tasa de curacién es superior
al 95%, por lo que en la actualidad no existen dudas so-
bre la pertinencia de una indicacion quirirgica en pacien-
tes sintomaticos con o sin complicaciones de la enferme-
dad™. Los pacientes asintomaticos también deben ser
intervenidos si presentan alguno de los hallazgos que se
especifican a continuacion':

1. Calcemia, con concentraciones 1 mg/dl por encima
del limite superior de la normalidad.

2. Calciuria de 24 h con valores superiores a 400 mg.

3. Aclaramiento de creatinina reducido en més del 30%
y ajustado segun la edad del paciente.

4. Reduccion de la densidad ésea en la columna lumbar,
la cadera o la parte distal del radio mayor de 2,5 desviacio-
nes estandar por debajo del punto mas alto de la masa
Osea (T-score < —2,5) ajustado para la edad y el sexo.
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5. Edad inferior a 50 afios.
6. Pacientes que no aceptan el control médico, o cuan-
do este no es posible.

Para HPTP, tanto sintomatico como asintomatico, en la
actualidad no hay tratamiento médico definitivo que apor-
te datos convincentes de eficacia o seguridad. En los pa-
cientes que no aceptan la cirugia, es esencial la monitori-
zacién: se debe determinar una calcemia dos veces al
afo y realizar una densitometria (lumbar, de cadera y de
radio) anualmente'".

Exploracion bilateral

Con la aparicion de nuevos métodos més eficaces de
localizacién de las glandulas patolégicas, se han plantea-
do cambios en la estrategia quirdrgica empleada para el
tratamiento del HPTP, y se ha cuestionado la necesidad
de llevar a cabo de forma sistematica el acceso bilateral
clasico.

Hasta ahora, la intervencion de eleccion es la explo-
racién completa del cuello, con identificacién de las
cuatro glandulas, ya que un 15-20% de pacientes con
HPTP esporadico presenta aumento de mas de una
glandula, y esta estrategia en el tratamiento quirurgico
del HPTP llega a ser efectiva en el 96-98% de los casos
en manos de cirujanos con experiencia'?'4. El fallo de la
cirugia se debe, generalmente, a la presencia de glan-
dulas ectopicas, de enfermedad multiglandular o a la
falta de experiencia'®. Por ello, esta intervencion sélo
debe ser realizada por cirujanos habituados a esta téc-
nica, con un bajo nimero de complicaciones y recidi-
vas, y una mortalidad peroperatoria menor que la que
ocurre con cirujanos generales'® ',

Se cuestiona la utilidad de realizar o no exploraciones
de localizacion preoperatoriamente si la tactica quirdrgica
es la exploracion sistemética de las cuatro glandulas, ya
que los cirujanos con experiencia son capaces de identi-
ficar mas del 90% de las glandulas durante la interven-
cién en pacientes no tratados previamente?, cifra supe-
rior a la que se obtiene con la gammagrafia con
sestamibi. Ademas, la exploracion bilateral es eficaz en
todos los tipos de hiperparatiroidismo (primario, secunda-
rio, terciario y recurrente)™.

La exploracién bilateral sigue siendo el punto de refe-
rencia sobre el que deben juzgarse o evaluarse las nue-
vas técnicas minimamente invasivas'®. Por otro lado,
avances recientes en el uso de la anestesia local han lle-
vado a la practica de la paratiroidectomia estandar con
esta técnica, en lugar de realizarla con anestesia
general™®.

Acceso limitado

El primer intento de minimizar el acceso bilateral se
debe a Tibblin et al*' y a Wang®, que introdujeron la ex-
ploracién unilateral aduciendo que, si se encuentra un
adenoma y una glandula normal en un lado, no es nece-
sario explorar el otro, ya que la aparicion de una glandula
normal junto al adenoma excluye la presencia de una hi-
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perplasia, y el riesgo de un segundo adenoma es del 2-
5%, suficientemente bajo para no explorar el otro lado del
cuello. Si se requiriera una segunda intervencion, por
persistencia o recidiva del HPTP, técnicamente no seria
dificil de realizar, ya que el otro lado todavia no ha sido
explorado. Las ventajas teéricas de este acceso son el
menor tiempo empleado en la intervencién, y por tanto el
menor coste, la reduccion de los riesgos de lesién del
nervio recurrente durante la intervencion y de aparicion
de hipocalcemia en el postoperatorio. En los momentos
en que se postula este acceso no existen buenas explo-
raciones preoperatorias de localizacién, y sus oponentes
argumentan que en el 50% de los casos el acceso debe
ser bilateral, ya que se ha accedido al lado donde las dos
paratiroides son normales; por otro lado, las hiperplasias
con frecuencia son asimétricas.

El estimulo para que se haya renovado el interés por la
cirugia unilateral en el HPTP ha sido la mejora de las ex-
ploraciones preoperatorias de localizacién para los HPTP
que, como es conocido, tienen una probabilidad de ser
consecuencia de un adenoma solitario cercana al 90%
de los casos®*2. Por tanto, la utilizacion de la exploracion
bilateral, en uso desde 1925, es ahora controvertida a la
luz de estas nuevas modalidades® . Las nuevas tecno-
logias permiten reducir el tamafio de la incision, la dura-
cién de la intervencion, la estancia hospitalaria y el coste
de la intervencién, mejorando el nimero de curaciones?.

La paratiroidectomia minimamente invasiva (PMI)?” su-
pone un acceso localizado, a través de una minima inci-
sién, en el lugar anatdmico donde previamente se ha
identificado la glandula patolégica, completando la inter-
vencion con la exploracion de la otra gldndula del mismo
lado y, si ésta es normal, se concluye la intervencion. Re-
quiere un tiempo de intervencién menor y conlleva un nu-
mero de hipocalcemias postoperatorias mas bajo?.

Esta técnica ha sido modificada posteriormente con la
exéresis de la glandula a través de una pequefa incision
menor de 4 cm y sin identificacién de la otra glandula del
mismo lado supuestamente normal.

El uso de estas estrategias en el tratamiento del HPTP
depende fundamentalmente de la cuidadosa seleccion
de los pacientes y de la habilidad para identificar los ade-
nomas solitarios con alta sensibilidad y especificidad. La
seleccién de los casos es importante y hay que excluir a
los pacientes con hiperplasia de paratiroides o enferme-
dad multiglandular (neoplasia endocrina mdiltiple, hiper-
paratiroidismo familiar, renal u otras causas de hiperpla-
sia) y a los pacientes con la anatomia del cuello alterada
por la existencia de un bocio, por el antecedente de ciru-
gia cervical previa sobre tiroides o paratiroides, o por
irradiacién®-'. En el terreno de la clinica, se excluye a
entre un 33 y un 75% de los pacientes para la practica de
este acceso®. Es evidente que los criterios de seleccion
de los pacientes y la experiencia de los radidlogos son
condicionantes para determinar qué proporciéon de pa-
cientes con HPTP pueden beneficiarse de la cirugia mi-
nimamente invasiva®®'. Pero basar la PMI Gnicamente
en los estudios preoperatorios de imagen puede resultar
en fallos en el tratamiento en los pacientes con enferme-
dad multiglandular33.

Algunas modificaciones de la paratiroidectomia mini-
mamente invasiva son la PMI videoasistida (PMIVA) con
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retraccion externa® o la cirugia con visién directa endos-
copica e insuflacién de CO,2%%7 si bien esta Ultima pue-
de plantear problemas con la insuflacién del gas®®.

La gammagrafia con sestamibi también se ha utilizado
en la localizacion intraoperatoria de los adenomas, con el
desarrollo de la PMI radioguiada (PMIR). Norman et al*,
de la Universidad del Sur de Florida, han publicado un
articulo, en diciembre de 1997, en el que relatan la reali-
zacion por primera vez de la PMI usando la gammagrafia
con sestamibi y el detector de rayos gamma intraoperato-
riamente, lo que conlleva la inyeccion intravenosa de 20
mCi de Tc-sestamibi 2 h antes de la intervencion® y el
uso de un detector manual de rayos gamma para locali-
zar el adenoma?#'%5, Estudios posteriores han demos-
trado que el detector intraoperatorio es caro y no es una
herramienta fiable en la localizacién de la enfermedad
paratiroidea®®.

La determinacion intraoperatoria de PTH fue introduci-
da por Irvin et al*’, en 1994, complementando la localiza-
cién isotdpica con la determinacion intraoperatoria de
esta hormona, con cortos periodos de incubacién (7 min)
e inmunoquimioluminiscencia*. Antes y después de extir-
par el adenoma, se determina la PTH intraoperatoria
para asegurarse de que la glandula extirpada es la dUnica
fuente del exceso de PTH, determinacién que puede ha-
cerse en minutos y no alarga excesivamente la interven-
cién. Un descenso del 50% de los valores de PTH prein-
cisionales se toma como una indicacion de la reseccion
adecuada del tejido paratiroideo hiperfuncionante*-52,
Este valor se considera eficaz como indicativo de una re-
seccion adecuada en el 96% de los casos®. Si el des-
censo es menor del 50% la intervencion debe continuar
y, Si es necesario, se lleva a cabo una exploracion cervi-
cal completa para buscar otras glandulas patolégicas. Sin
embargo, en un estudio de una serie de pacientes en los
que existia un 15% de prevalencia de enfermedad multi-
glandular®, sélo el 67% de los casos pueden predecirse
de esta forma. Si bien la experiencia parece ser muy va-
riable, incluso en los campos mas dificiles de las reinter-
venciones por paratiroidectomias fallidas, el uso de la de-
terminacién intraoperatoria de PTH aumenta la tasa de
éxito del 76 al 94%**, por lo que esta técnica debe
complementar indispensablemente el acceso selectivo
en la cirugia paratiroidea.

En pacientes con contraindicacién de tratamiento qui-
rargico, la inyeccion percutdnea de alcohol puede ser
una alternativa®%* y puede usarse en el tratamiento de la
hiperplasia de paratiroides con un riesgo bajo de hipopa-
ratiroidismo®.

Se ha publicado que la normocalcemia se alcanza en
casi todos los casos'’ #4435, incluso con el uso de
PMIR para paratiroidectomias fallidas*. Sin embargo,
este alto grado de éxitos se observa Unicamente en el
contexto de una rigurosa seleccion de casos.

Estas incisiones unilaterales de menos de 4 cm se rea-
lizan con una frecuencia cada vez mayor, y la intervencién
se puede practicar con anestesia local'”'#30%  empleando
tiempos de cirugia menores (media de 30 min; limites, 12-
65 min)®, con un nimero de complicaciones aceptable
(hipocalcemia persistente inferior al 1% y lesién del nervio
recurrente inferior al 1%) y menor morbilidad'+%’. Entre un
44 y 78% de los casos pueden ser tratados con cirugia
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sin ingreso'4243% con un coste econdémico considerable-
mente menor'’#2, También se ha sefialado que la mejoria
en la localizacién de los adenomas contribuye a este aho-
rro, reduciéndose el nimero de estudios anatomopatold-
gicos peroperatorios*%; no obstante, la determinacioén in-
traoperatoria de PTH es cara en términos del tiempo
empleado en quiréfano para su realizacién. En una en-
cuesta realizada a 160 cirujanos de la Asociacion Interna-
cional de Cirugia Endocrina, se observo que el 59% de
ellos llevan a cabo el acceso limitado en el tratamiento del
HPTP, habitualmente la PMI y con menos frecuencia la
PMIVA y que el 44% de los pacientes que tienen dicha
afeccién son tributarios de tal acceso®.

Todos estos estudios no se han realizado de forma
controlada y, ademas, claramente difieren con respecto a
la proporcion de pacientes candidatos a la exploracion
unilateral o que tienen un adenoma Unico como causa de
la HPTP. Por ello, se debe ser prudente con el entusias-
mo por la cirugia minimamente invasiva.

Hay dos trabajos sobre el acceso clasico que es nece-
sario sefialar. En un estudio retrospectivo*' se indica que
con la operacion estandar y el acceso bilateral, la dura-
cién de la intervencion fue de 60,3 £ 19,3 min y la tasa
de curacion, del 98% de los pacientes, de los cuales el
46% fueron tratados con cirugia sin ingreso a un coste
17% menor que con la técnica dirigida por el sestamibi.

En otro estudio llevado a cabo con el acceso clasico bi-
lateral™® se sefiala que la proporcién de pacientes trata-
dos con anestesia local ascendié del 3 al 97% entre
1988 y 1999, con un tiempo medio por intervencién de
43 min, aun existiendo enfermedad tiroidea asociada o
sin tener previamente localizado el adenoma. El grado de
éxito para la correccion de la hipercalcemia fue del
98,4% y con el aumento de la experiencia, el 91% de los
pacientes fue dado de alta a las 6 h de la intervencién.

En una revision sistematica de la cirugia minimamente
invasiva®, se muestra una tendencia a la existencia de
ventajas con el acceso unilateral, pero en este estudio
los intervalos de confianza fueron amplios y existia un
sesgo debido a la estricta seleccién de casos que es ne-
cesaria para la realizacion de esta técnica.

Como conclusién podemos decir que la aparicion de la
gammagrafia con ®"Tc-sestamibi ha mejorado el diag-
néstico de localizacién en el HPTP, propiciando el desa-
rrollo en los Gltimos afios de una serie de técnicas quirdr-
gicas que se basan en el acceso limitado a la
enfermedad referida por dicha exploracion, por lo que se
ha cuestionado la necesidad de la realizacién del acceso
clasico con la visualizacion de las cuatro glandulas para-
tiroideas.

Los resultados obtenidos por dichas técnicas son pro-
metedores, pero como consecuencia del andlisis de la bi-
bliografia se puede afirmar que los accesos limitados
para el tratamiento del HPTP tiene un perfil de seguridad
y/o eficacia que en la actualidad no puede ser determina-
do de forma concluyente, debido a la incompleta y/o es-
casa evidencia existente. Es necesaria la realizacion de
estudios apropiadamente construidos para su confirma-
cion. Preferiblemente, estos estudios deben realizarse en
centros con experiencia en el acceso bilateral, y deben
practicarse a grupos de poblacién con hiperparatiroidis-
mo diverso y no seleccionado.
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