EDITORIAL

CIRUGIA FRENTE A TRATAMIENTO MEDICO
DEL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO*

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es la causa més frecuente
de hipercalcemia, diagnosticandose en la mayoria de los casos tras
el hallazgo casual de hipercalcemia en una analitica realizada por
otras razones. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad difieren
de las clésicas descritas por Albright' en las que predominaban los
sintomas renales u 6seos, lo que ha llevado a considerar muchos de
los casos que se diagnostican en el momento actual como «asinto-
maticos».

El tinico tratamiento curativo del HPP es el quirtirgico, que en ma-
nos de un cirujano experto es efectivo en mas del 90% de los casos.
Sin embargo, la consideracién del HPP como una entidad frecuen-
temente asintomatica, condujo en 1990 a establecer un «documento
de consenso» en el que se establecieron los criterios de operabili-
dad en aquellos casos de HPP supuestamente asintomaticos. En la
conferencia que estableci6 el consenso también se valoré el rendi-
miento de las diferentes técnicas de localizacién preoperatoria de
las paratiroides, concluyendo que ninguna ofrecia la sensibilidad y
especificidad suficientes como para mejorar los resultados de la ci-
rugia en manos expertas. Asi mismo la conferencia llamé la aten-
cién sobre la necesidad de realizar estudios controlados que com-
parasen la evolucién de los casos asintomédticos con o sin cirugia y
de los posibles efectos multisistémicos de la enfermedad®. Los cri-
terios establecidos por la Conferencia de Consenso han servido de
referencia, durante los afios 90 para el tratamiento del HPP, si bien
el umbral de operabilidad ha sido menor del marcado por los mis-
mos’. En el momento actual, sin embargo, esos criterios deben ser
revisados debido al conocimiento que se tiene de la evolucién de
los pacientes operados y no operados, por aspectos clinicos de la en-
fermedad no tenidos en cuenta previamente, y por el desarrollo de
técnicas de localizacion de las paratiroides mas sensibles, que posi-
bilitan abordajes quirtrgicos menos traumaticos.

La litiasis renal en el HPP es una complicacién frecuente que debe
ser considerada como indicacién de cirugia, lo que ha sido corro-
borado por estudios prospectivos a 10 afios*". Con respecto a la re-
percusién en el hueso del HPP, la densitometria nos permite com-
probar el efecto catabélico de la hormona paratiroidea (PTH) sobre
el hueso cortical y el anabélico sobre el esponjoso lo que permitiria
la preservacion de éste tras la menopausia. Sin embargo en estudios
controlados en pacientes postmenopéusicas se han encontrado pér-
didas significativas tanto de hueso cortical como de esponjoso. Asi
mismo, en todas las series de pacientes con HPP existe un grupo
pequeno pero significativo de un 15% de casos con pérdida de hue-
so esponjoso medido a nivel de columna lumbar con Z-scre inferior
a1,5, lo que hallevado a propugnar como criterio de cirugia la edad
perimenopéusica asi como la pérdida de hueso esponjoso en los ni-
veles citados’. Por el contrario los pacientes que se operan experimentan
una ganancia de hueso medido en columna lumbar y cuello femo-
ral de un 10%-12% alos 10 afios e incluso mayor si partian de si-
tuaciones de osteopenia u osteoporosis. A nivel del hueso cortical
la ganancia, sin embargo, es menor*. En cuanto a la incidencia de frac-
turas no existen muchos estudios en casos de HPP supuestamente
asintomatico. En este grupo de pacientes no se ha podido demos-
trar una mayor incidencia en fracturas de cadera’. No obstante se

* Resumen de la Ponencia presentada en el 3° Congreso de la SEIOMM. Ciudadela
(Menorca) Octubre 2001.

ha comprobado un riesgo mayor en otras localizaciones, que es sig-
nificativo 10 afios antes de la cirugia y desaparece al afo tras la in-
tervencién’. Todos estos datos apoyan la indicacién de cirugia como
medio de disminuir la pérdida de masa 6sea y el riesgo de fracturas.
En los estudios de seguimiento de los pacientes con HPP sin crite-
rios de operabilidad se ha demostrado que, en 10 afios, el 25% lle-
gan a alcanzar alguno de los criterios sin que exista ningtn factor pre-
dictor que lo pueda determinar*. La mayoria de estos estudios no
han tenido en cuenta los posibles efectos neuromusculares, psico-
l6gicos y cardiovasculares de la enfermedad de los que ya alert6 la
Conferencia de Consenso. En diferentes trabajos se ha comprobado
que més del 95% de los pacientes supuestamente asintométicos tie-
nen algun sintoma que mejora tras la cirugia®’. Ademads existen
muchas observaciones que asocian el HPP con un mayor riesgo car-
diovascular. Se conoce desde hace tiempo la asociacién de la hiper-
tensién arterial (HT A) con el HPP, aunque no se considera una ma-
nifestacién especifica de la enfermedad. En algunos estudios se ha
encontrado una mayor incidencia de HT A en la poblacién con HPP
en relacién con la poblacién general, aunque también se ha visto
que la HT A no remite al alcanzarse niveles normales de calcemia,
como también sucede con otras causas de HT A secundaria'’. Tam-
bién se ha comprobado que el HPP induce hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HVI) en ausencia de HT A. La HVI se considera el fac-
tor predictivo mds importante de morbilidad cardiovascular. Los
niveles de PTH se correlacionan con la masa del VI. El mecanismo
responsable se relaciona con la elevacion del calcio intracelular que
induce la sintesis proteica conduciendo a la hipertrofia. Tras la ci-
rugia, la hipertrofia regresa en un tiempo variable que vade 1 a 5
afos segtin diversos estudios''. Otro factor de riesgo vascular cono-
cido, la diabetes, se relaciona también con el HPP. La PTH indu-
ce un estado de resistencia a la insulina por lo que el porcentaje de
diabetes mellitus (DM) e intolerancia a la glucosa entre los pacien-
tes hiperparatiroideos es mayor que en la poblacién general. La pa-
ratiroidectomia facilita el control de la diabetes y lo mejora en el
77% de los casos, lo que ha llevado a proponer la DM como indi-
cacién de cirugia'?. Otros estudios también han demostrado una
disfuncién endotelial vasodilatadora, un fenémeno precoz en el de-
sarrollo de la placa de ateroma, en pacientes con HPP. Esta disfun-
cién revierte tras la paratiroidectomia. Tanto la disfuncién endote-
lial como la resistencia a la insulina pueden ser el nexo de unién
entre la HTA y el HPP". La asociacién del HPP 1llamado asinto-
matico, con todos estos factores implicados, en la morbilidad car-
diovascular, obliga a tenerlos en cuenta a la hora de la toma de de-
cisiones terapéuticas, operar o no operar, ya que se ha atribuido una
mayor mortalidad por causas cardiovasculares a los pacientes con
HPP™.

La evidencia clinica va ampliando las indicaciones de la cirugia ha-
ciendo candidatos a la misma a pacientes con importante comorbi-
lidad y edad avanzada para los que la posible oferta de una cirugia
unilateral reducirfa el riesgo quirtrgico. A favor de esta posibili-
dad ha contribuido la utilizacién de la gammagrafia con tecnecio
99-sestamibi o tetrafosmin, como técnica localizadora previa a la
cirugia. Desde que se generaliz6 su utilizacién, a mediados de los 90,
y debido a su elevada sensibilidad y especificidad para detectar glan-
dulas paratiroideas patolégicas, se recomienda la realizacién de este
estudio antes de la cirugfa y asf poder dirigir al cirujano al lugar de
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la lesién y detectar glandulas ectépicas, hiperplasicas o adenomas
multiples que son la principal causa del fracaso de la cirugia y con
ello disminuir el ntimero de reintervenciones. Teniendo en cuenta
que més del 80% de los HPP tienen como sustrato patolégico un ade-
noma tnico, se ha podido demostrar que la gammagrafia preopera-
toria es suficientemente especifica para identificar adenomas soli-
tarios y permitir una exploracién cervical unilateral con un porcentaje
de éxito del 99%. La sensibilidad de la prueba hace que el 78% de
los pacientes con HPP esporadico (90% del 87% con adenoma so-
litario) sean candidatos a la exploracién unilateral. Esta cirugia
menos traumatica permite reducir a la mitad la duracion de la in-
tervencion, tiene una menor morbilidad y reduce el namero de es-
tancias hospitalarias pudiendo realizarse, en muchos de los casos,
sin ingreso'®!”. En la experiencia del servicio de cirugia del Hospi-
tal Universitario de la Princesa, en 50 pacientes a los que se les
realiz6 paratiroidectomia unilateral de forma ambulatoria, se com-
probé que la duracién media de la operacién fue de 34,7 + 17,53 mi-
nutos, siendo este tiempo la mitad del empleado en el abordaje bi-
lateral. La correlacién entre los hallazgos gammagraficos y quirtrgicos
fue correcta en todos los casos en cuanto a lateralizacién del adeno-
ma. Sélo fracasé en seis casos en los que se detectaron adenomas de
las glandulas superiores que la gammagrafia habia localizado en las
inferiores debido a un desplazamiento caudal por su tamario. To-
dos los pacientes menos uno pudieron ser dados de alta en el dia.
El que qued6 ingresado lo fue por vémitos repetidos. En todos los
casos la calcemia estaba normal a las 48 horas'’.

Algunos grupos, para mejorar los resultados del abordaje unilateral,
estan utilizando la determinacién de PTH intraoperatoria, que uti-
liza una técnica de inmunoquimioluminiscencia (ICMA) que re-
quiere un tiempo de incubacién corto. Permite confirmar la extir-
pacién completa del tejido paratiroideo anormal y asegurar con ello
el éxito de la cirugia. Basdndose en la vida media corta de la PTH
(3-5 minutos), la medicién de los niveles de hormona a los 10 mi-
nutos tras la extirpacién de la glandula patolégica y tras objetivar
un descenso del 50% en los niveles de PTH basales, se asegura el ha-
ber extirpado el tumor responsable. Por otro lado la ausencia de este
descenso permite al cirujano la continuacién de la intervencién ex-
plorando el lado opuesto. Las indicaciones que se proponen para
esta técnica son las segundas intervenciones, aquellos casos de ci-
rugfia tiroidea previa y el abordaje unilateral basado en pruebas de
localizacién'®.

Otras técnicas que se estan empleando, para conseguir una cirugia
minimamente traumadtica, son la cirugia radioguiada y la ciru-
gia endoscopica. La primera se basa en la capacidad de retencién del
sestamibi de los adenomas paratiroideos. Permite, a través de cer-
vicotomias minimas, el acceso a las glandulas patolégicas que cap-
tan el trazador que se detecta mediante un contador. Puede tener
su mayor indicacién en las reintervenciones, donde la fibrosis por
la cirugia previa dificulta la diseccién'®. La paratiroidectomia en-
doscopica consigue reducir el tiempo de la intervencién, aunque
menor que el abordaje unilateral, con mejores resultados cosméti-
cos y menos necesidad de analgesia®.

En el momento actual al clinico se le plantea, muy a menudo, la
decisién de intervenir o no a pacientes de edad avanzada con HPP
sin los criterios marcados por el Consenso. No se han podido com-
pletar sobre esta cuestion estudios prospectivos que se pusieron en
marcha en el Reino Unido, pero los resultados de los estudios re-
trospectivos apuntan hacia un beneficio de la cirugia frente al tra-
tamiento médico. En los pacientes ancianos con HPP los sintomas
que predominan son aquéllos considerados menos especificos como
cansancio, debilidad, depresién y dificultades de concentracién y

memoria. Todos ellos mejoran con la normalizacién de la calcemia,
asf como la calidad de vida del paciente. El poder realizar cirugias
mas selectivas y menos agresivas favorece la inclusién de los pa-
cientes mayores entre los candidatos a ser intervenidos®' .
Aunque los datos expuestos indican que el tratamiento quirtrgico
es de eleccion en todo HPP, en la experiencia de todos estan aque-
llos pacientes que rechazan la cirugia por causas diversas, no se les
oferta por un riesgo quirtirgico inasumible, o bien se mantienen hi-
percalcémicos tras el fracaso de una cirugfa anterior o tienen un car-
cinoma paratiroideo inoperable. En estos casos, asi como en la espera
de la cirugia, se requiere un tratamiento médico. Este incluye tan-
to medidas preventivas y de soporte como el empleo de farmacos. En-
tre las medidas preventivas estdn el evitar aquellos factores que pu-
dieran agravar la hipercalcemia tales como tratamientos con tiacidas,
indapamida o litio, deplecién de volumen, reposo prolongado y die-
tas con alto contenido en calcio. Se recomendard una actividad fisi-
ca moderada para minimizar la reabsorcién ésea junto con una ge-
nerosa hidratacion. El seguimiento debe ser estrecho, con
determinaciones periddicas de calcemia y calciuria cada 6 meses y den-
sitometria cada 1-2 afios segtin sea la causa de la no indicacién de
cirugia.

Entre los agentes farmacolégicos de los que se tiene experiencia en
el tratamiento médico del HPP se cuentan los fosfatos, estrégenos
y progestagenos, los bisfosfonatos y nuevos agentes, todavia en fase
preclinica, entre los que estdn los farmacos calcimiméticos, los and-
logos de la vitamina D y los antagonistas de la PTH.

Los fosfatos fueron utilizados por primera vez por Albright y se han
mostrado ttiles en descender la calcemia. Producen un aumento del
producto calcio-fésforo e inducen calcificaciones metastésicas y tam-
bién inhiben la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D disminuyen-
do la absorcién intestinal de calcio. Sin embargo, ademas del peli-
gro de calcificaciones ectépicas, aumentan los niveles de PTH con
lo que su uso es escaso.

El tratamiento médico del HPP con estrégenos y progestagenos se
fundamenta en la inhibicién de la reabsorcion 6sea mediada por
PTH y probablemente en la alteracion de la dindmica de secrecién
de PTH, ya que produce un descenso moderado de la calcemia sin
elevar los niveles de PTH. Un estudio randomizado a 4 anos reali-
zado en Nueva Zelanda demuestra un incremento de la densidad
mineral 6sea por encima del 7% en todas las localizaciones. Otros
estudios observacionales también corroboran los resultados>*. Por
tanto el tratamiento hormonal sustitutivo puede ser una alternati-
va terapéutica en mujeres postmenopdusicas con HPP. En una ex-
periencia comunicada recientemente en 3 pacientes, el raloxifeno
produciria efectos similares, si bien se necesitaran estudios més po-
tentes y a mds largo plazo para corroborar su utilidad™.

Los bisfosfonatos a partir de la segunda generacion se han utilizado
en el tratamiento médico del HPP. Son el tratamiento de eleccién
en casos de hipercalcemia grave o crisis paratiroidea previo a la ci-
rugfa. La experiencia con pamidronato y clodronato por via intravenosa
asf lo demuestra. Sin embargo el tratamiento crénico a largo plazo
se ha mostrado ineficaz ya que produce un aumento de los niveles
de PTH y del tamafio del tumor ya que la mayoria de los tumores
conservan la sensibilidad a los niveles de calcio extracelular. Por lo
tanto el tratamiento crénico con bisfosfonatos u otros agentes que
actten inhibiendo la reabsorcién 6sea no es aconsejable en el HPP
salvo en casos de carcinoma paratiroideo en donde la secrecién de
PTH es auténoma no dependiente del calcio extracelular por lo que
el riesgo de crecimiento tumoral es menor*. En el horizonte més o
menos cercano, se encuentran los farmacos calcimiméticos que ac-
ttan sobre el mecanismo sensor de calcio en la propia glandula pa-
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ratiroides inhibiendo la secrecién de PTH?. También los andlogos
del calcitriol inhiben la secrecién de PTH directamente sin esti-
mular la absorcién intestinal de calcio, aunque estan pensados mas
para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario®®. Otros far-
macos en fase experimental son aquellos que bloquean el receptor de
PTH si bien no han demostrado en humanos efectos hipocalce-
miantes®.

Concluimos que el tratamiento quirtrgico debe ser el abordaje te-
rapéutico de eleccién en el HPP ya que es el tinico capaz de elimi-
nar los efectos de la enfermedad no sélo a nivel renal y éseo sino
también para contrarrestar el mayor riesgo cardiovascular que la en-
fermedad comporta y los efectos neuropsicolégicos que induce. La
gammagraffa con tecnecio99-sestamibi debe utilizarse como técni-
ca de localizacién previa a la cirugfa para posibilitar aquellas téc-
nicas quirdrgicas menos traumaticas que garanticen la curacién de
la enfermedad con menos riesgos. El tratamiento médico no garan-
tiza la ausencia de progresion de la enfermedad.
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