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RESUMEN

Ladeterminacion rapidaintraoperatoria de hormona paratiroidea
(PTHio) contribuyd a la transicion de la exploracion bilateral (EB) a la
paratiroidectomia selectiva (PS) en la cirugia del hiperparatiroidismo
primario (HPTP) esporadico para los casos con pruebas funcional y
anatomica concordantes por su alta probabilidad de adenoma Gnico.
De esta forma, tras la exéresis dirigida de la glandula patologica
con técnicas minimamente invasivas, era posible detectar aquellos
pocos casos en los que habia mas glandulas hiperfuncionantes (que
requeririan una EB) y finalizar la cirugia en el resto.

Sin embargo, tras afios de experiencia con la PTHio (con tiempos
de respuesta largos en muchos centros) y la aparicion de nuevas
pruebas de localizacion preoperatoria mas seguras como el CT-4D
o el SPECT-CT, muchos cirujanos endocrinos realizan PS sin apoyo
de PTHio precisamente cuando la posibilidad de tener localizado el
adenoma (nico es muy alta.

Las indicaciones actuales de la PTHio se han reducido por tanto
y han cambiado, siendo atil en casos en los que tradicionalmente no
se usaba. Hoy por hoy, se recomienda en aquellos en los que hay mas
probabilidades de enfermedad multiglandular esporadica y se quiere
realizar una PS en vez de una EB (p.e. si solo se dispone de una prueba
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de imagen positiva, las pruebas preoperatorias no son concordantes
o en HPTP leve o normocalcémico) y en reintervenciones.
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ABSTRACT

The intraoperative parathormone assessment (ioPTH) has
contributed to the transition from bilateral neck exploration to focused
parathyroidectomy (FP) for the treatment of patients with sporadic
primary hyperparathyroidism (pHPT) and concordant preoperative
imaging suggestive of a single adenoma. That way, after the resection
of the pathological gland with minimally invasive surgery, it was
possible to detect a few cases with multiglandular disease (and lead
to conversion to a comprehensive bilateral exploration) or finish the
procedure for the rest of cases.

However, after years of experience with ioPTH (that takes a
long time in many hospitals) and new available and more reliable
preoperative localization test as CT-4D and SPECT-CT, many endocrine
surgeons prefer FP without ioPTH assessment when the possibility of
single adenoma is very high.

The indications for ioPTH are reduced and changed and being
useful now in cases when traditionally not. Nowadays is recommended
for patients with more probability of sporadic multiglandular disease
and surgeon wishes to perform a minimally invasive targeted
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procedure. This is the case for example on the basis of a single
preoperative localization study, when preoperative localization tests
are not concordant or even in mild normocalcemic pHPT. In addition,
can be recommended in reoperative parathyroidectomy.

Keywords: Intraoperative parathormone assesment (ioPTH),
Primary hyperparathyroidism (pHPT), bilateral exploration (BE),
Focused parathyroidectomy (FP).

Desde la primera paratiroidectomia en 1925 realizada por Mandl,
la exploracion bilateral (EB) con criterio anatomico, ha sido la cirugia
estandar en el tratamiento del hiperparatiroidismo primario (HPTP)
con una tasa de éxito superior al 95%. Sin embargo, la gran mayoria
de los pacientes con hiperparatiroidismo primario esporadico
tienen una afectacion uniglandular y por este motivo, en las Gltimas
décadas, se ha intentado simplificar la cirugia. Asi Tibblin et al.' en
1982 ya propusieron una exploracion unilateral en pacientes con clara
sospecha de adenoma. Intentaban excluir hiperplasia comprobando
otra glandula paratiroides sana homolateral y comprobaron que
dicho abordaje tenia menores tasas de hipocalcemia postquirirgica,
requeria menos tiempo operatorio y facilitaba la reintervencion en
caso de necesidad.

Los avances posteriores en la localizacion preoperatoria (eco
y sestamibi)>3, asi como en pruebas funcionales intraoperatorias
y la determinacion rapida de hormona paratiroidea (PTHio),
tuvieron un gran impacto en la cirugia del HPTP. Estos permitieron
la transicion de la exploracion bilateral a la paratiroidectomia
selectiva (sin identificacion de las glandulas normales), con técnicas
minimamente invasivas (abierta, endoscopica o videoasistida) de
forma segura y efectiva*. La PTHio se utilizaba para comprobar que
se habia extirpado todo el tejido hiperfuncionante de forma que si
los niveles no descendian adecuadamente era necesario hacer una
exploracion bilateral para descartar doble adenoma o hiperplasia. En
la mayoria de los casos se podia concluir la intervencion preservando
el resto de las glandulas y era un buen predictor de normocalcemia
postoperatoria. Esto evitaba gestos innecesarios como EB, biopsias
y reseccion de glandulas normofuncionantes. Como consecuencia,
se observaba un ahorro de tiempo quirdrgico y ademas posibilitaba
cirugias minimamente invasivas y de corta estancia.

La EB, por tanto, seguia siendo necesaria en un 20-30% (si no habia
localizacion preoperatoria, resultados discordantes entre sestamibi
y eco, HPT secundario y terciario, HPT familiar, tratamiento con litio
0 patologia tiroidea sincronica) y en otro 10% segln los hallazgos
intraoperatorios®®.

En la actualidad, sin embargo, tras anos de experiencia con la
paratiroidectomia selectiva apoyada con PTHio, hay maltiples trabajos
en los que se analizan los resultados y se replantea su utilidad. En
esta revision, se discute acerca de las dificultades encontradas por
los cirujanos para realizarla, la aparicion de nuevas pruebas de
localizacion preoperatoria y las indicaciones actuales.
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La PTHio fue sugerida por Nussbaum et al en 1988 y fueron
Chapuis et al.” quienes describieron en 1992 la curva de descenso de
PTH hasta los 90 minutos posteriores a la reseccion. Se comercializd
en 1996 y comenzo a estar disponible en los centros hospitalarios la
determinacion rapida para su uso durante la cirugia del HPTP.

La PTH es un polipéptido de 84 aa con una vida media de 2-4
min. Hay una gran heterogeneidad de los péptidos circulantes:
activos (PTH entera, amino-PTH) e inactivos (N truncadas, fragmentos
C-terminales). La mayoria de los aparatos disponibles en los
hospitales usan métodos de segunda generacion automatizados que
miden PTH intacta (formas activas y N truncadas). En un sujeto sano la
PTH intacta equivale al 20% de los péptidos circulantes y en IRC al 5%.
Cada método tiene un fabricante distinto, utiliza diferentes reactivos
y trazadores y tiene intervalos de referencia no comparables entre si.

La PTHio ofrece informacion funcional en tiempo real durante
la paratiroidectomia y predice los valores postoperatorios de la
calcemia (que determinan la curacion) pero no de la PTH.

La muestra se puede analizar dentro del quiréfano o en el
laboratorio central y el tiempo requerido estaria entre 15-60 minutos
seglin los medios y circunstancias de cada centro. El tiempo de
respuesta es la suma del transporte de las muestras, la preparacion
de la muestra con centrifugado (9 min) y el tiempo de incubacion. En
los Gltimos afios se ha conseguido reducir los tiempos de incubacion
(aumentando la temperatura, agitacion, cambiando volimenes de
muestra y reactivos) a 10-12 min y en nuestra experiencia particular
el tiempo total es de unos 30 minutos. Para los hospitales con gran
distancia del quir6fano al laboratorio o dificultades en la logistica,
el tiempo se puede alargar indebidamente® y son interesantes los
aparatos portatiles dentro del quir6fano con un tiempo de respuesta
de 15 minutos.

Otra de las utilidades de dicha técnica también seria la posibilidad
de determinar la PTHio de muestras de aspiracion con aguja fina
para distinguir tejido paratiroideo de otros®. Esto puede servir para
diferenciar un nodulo tiroideo de una paratiroides intratiroidea sin
necesidad de estudio histopatologico y tiene una especificidad del
100%. Coan et al. han calculado que la PTH en liquido del aspirado
en el diagnostico diferencial de nodulos en quiréfano, debe ser al
menos 1,5 veces mayor que la PTH sérica basal para confirmar tejido
paratiroideo™.

Ademas, también es posible medir el gradiente entre ambas venas
yugulares internas (tomando las muestras lo mas caudal posible con
control ecografico) para intentar limitar la paratiroidectomia a un
lado del cuello en los casos en los que no haya sido posible localizar
la enfermedad preoperatoriamente™™,

Los criterios de curacion mas usados son los de Miami y requieren
la toma de 4 muestras en tubos de hemograma (basal pre-incision,
pre-excision antes de ligar el pediculo, 5y 10 minutos tras excision).
La muestra pre-excision debe tomarse justo antes de ligar el pediculo
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de la glandula y no cuando se identifica o durante su manipulacion
para no perder el punto de maxima elevacion de PTH. No se deben
usar los niveles basales preoperatorios como referencia ya que la
determinacion rapida no siempre es fiable para valores absolutos,
sobre todo a bajas concentraciones™.

Se exige un descenso adecuado minimo del 50% a los 10 minutos
con respecto al maximo (pre-incision o pre-excision). Si a los 10
minutos no se cumplen criterios Miami, algunos autores recomiendan
la extraccion de una nueva muestra a los 20 minutos antes de realizar
una exploracion bilateral para evitar la posible influencia de la
manipulacion de la glandula.

Dichos criterios ofrecen una seguridad diagnostica en la
prediccion de la normalizacion postoperatoria de la calcemia del 97%
(SS del 97%, ES 96%, VPP 99%, VPN 88%)™.

Existen otros criterios mas estrictos como los de Viena, Halle,
Roma o Charleston, que tendrian de referencia descensos de PTH por
debajo de los niveles basales, <35 mg/dl, hasta niveles normales o
mayores del 65% en diferentes momentos tras la reseccion.

La técnica puede tener falsos positivos. Asi, Siperstein et al®
publicaron en 2008 un estudio con una muestra de 1158 casos
en el que se realiza la extirpacion de la glandula localizada
preoperatoriamente, se confirma bajada de PTHio y después se realiza
una EB en todos los casos para extirpar las glandulas aumentadas
de tamano que se encuentren. El resultado es que en un 16% de los
casos no se identificaron dichas glandulas con la PTHio y por eso se
cree que la tasa de recurrencias futuras podria haber sido similar. Sin
embargo, otros autores interpretan estos datos de diferente forma
y dan mas valor al criterio funcional que al anatomico. Asi, Carneiro
en 2000 calculd que cuando se realizaba una EB, se extirpaban
hasta un 6% de glandulas grandes normofuncionantes de forma
innecesaria. Lew” en 2009 analiza los resultados de 164 casos de
paratiroidectomia minimamente invasiva guiada con PTHio con diez
anos de seguimiento. Se demuestra que la PTHio puede detectar casos
de enfermedad multiglandular y que cuando se seleccionan bien los
pacientes, la tasa de recurrencia (y por tanto de falsos positivos) es
de tan solo el 3%.

Por otro lado, estan descritos hasta un 8% de casos con dos
glandulas hiperfuncionantes (doble adenoma) que podrian ser el
origen de un falso positivo de la técnica. Kandil® traté de aclarar si la
PTHio era capaz de identificar estos casos durante la cirugia y ayudar
atomar la decision de realizar una EB. Se observo un descenso medio
de la PTHio del 43% después del primer adenoma y del 79% después
del segundo (comparable al 78,8% en caso de adenoma Unico). El
segundo adenoma fue ipsilateral en el 36% y contralateral en el 64%.
La tasa de éxito de la cirugia fue del 98% por lo que parece que esta
técnica si predice de forma segura el éxito de la paratiroidectomia en
el 98% de los casos con adenomas dobles.

Algunos estudios siguen recordando la existencia de falsos
negativos de la prueba™. Se refieren sobre todo a los casos de bajadas
insuficientes de los niveles a los 10 minutos postreseccion. Cook?®
publicé un estudio en el que en un 14% de los casos la PTHio sube
con respecto a la basal a los 5 minutos de la reseccion (que podria ser
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debido a la manipulacion) y luego los niveles bajan adecuadamente
en un 30%, 89% y 99% a los 10, 15 y 20 minutos respectivamente. Por
ello propone que en caso de no bajar a los 10 minutos, se extraiga una
segunda muestra a los 20 minutos antes de indicar una conversion a
EB.

En el estudio de Carneiro y colaboradores de 2011%" se utilizaron
los criterios de Miamiy con una muestra de 341 pacientes se encontro
una tasa de falsos positivos del 0,9% y de una tasa de falsos negativos
del 2,9%. Los criterios de interpretacion mas estrictos tendrian una
menor tasa de falsos positivos y una mayor de falsos negativos,
detectando algo mejor la EMG pero causando mas EB innecesarias®.

Hay que tener en cuenta ademas, que la causa mas frecuente
de fallo de la cirugia es el propio cirujano en la localizacion de
glandulas patoldgicas en casos dificiles (ectdpicas, intratiroideas,
microadenomas con <200 mg, etc.) y aunque la PTHio avise de que
hay mas glandulas patologicas, si el cirujano no las encuentra por
inexperiencia, la técnica habra sido inatil.

Clasicamente se aceptaba que cuando la seleccion de pacientes
candidatos a la PS era rigurosa, se mejoraban los resultados.
Idealmente no habria datos en la historia clinica que sugieran una
enfermedad multiglandular (antecedentes familiares, ingesta de
litio o insuficiencia renal cronica) y los resultados de la ecografia y
la gammagrafia eran concordantes y sugerian un adenoma @nico sin
patologia tiroidea sincronica. En estos casos de PS, habia centros que
utilizaban de forma sistematica la PTHio%,%, mientras otros criticaban
las desventajas de dicha prueba entre las que se encuentran el coste,
el aumento de tiempo operatorio y los posibles falsos negativos que
pueden provocar EB innecesarias.

Lo que parecia mas claro era la utilidad de la determinacion de
PTHio en casos clinicos mas complejos como el carcinoma paratiroideo,
los adenomas ectopicos y sobre todo, las reintervenciones por HPTP
persistente o recurrente. Asi por ejemplo, serviria en el caso de las
glandulas intratiroideas que con frecuencia son pequenas pero
“poderosas” ya que provocan alteraciones bioquimicas y sintomas
similares a adenomas mas grandes (fenémeno Napoledn)®. Por
otro lado, Yen et al?® en 2008 recomiendaba la PTHio en todos los
casos de reintervencion y publicé un 60% de cirugia unilateral, un
porcentaje de éxito 87% y tiempos quirlrgicos similares a los de la
cirugia inicial. La PTH predijo los éxitos en un 100% y los fracasos en
un 78%. Hubo un 9% de hipoparatiroidismo permanente (4/43) que
no predijo la PTHio y un 2% de recurrencias. Sin embargo, Powell et
al” en su centro especializado analizaron los resultados obtenidos
en la reintervencion de 163 pacientes por un supuesto adenoma
no encontrado en la primera cirugia. A pesar de que usan de forma
sistematica la PTHio desde 1998, parece que la tasa de curacion fue
similar a la conseguida en series de afios previos. También seria Qtil
en reintervenciones para pacientes con HPT secundario o terciario, si
bien esto no corresponde al tema de este articulo®,

En un estudio estadistico del Colegio Americano de Cirujanos
sobre los avances y tendencias en cirugia paratiroidea con datos
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recogidos entre 1998 y 2008 se observo que el porcentaje de cirujanos
endocrinos americanos que no usaban la PTHio era menor al 10%,
si bien estaba menos extendida entre los cirujanos generales, los
cirujanos con practica privada o con menos de 20 casos al ano. En
la guia de practica clinica elaborada por la Asociacion Americana
de Cirujanos Endocrinos de 2016 se sigue recomendando la PTHio
cuando se realiza una PS%.

Sin embargo en los dltimos afos, las indicaciones se han
cuestionado. ;Por qué se esta dejando de usar la PTHio de forma
sistematica en los centros de cirugia endocrina de referencia?

Algunos autores piensan que la prueba alarga indebidamente
la paratiroidectomia selectiva y en situaciones en las que hay
problemas de tiempo por la presion de la lista de espera quirirgicay
por la propia logistica del centro en el transporte o procesamiento de
las muestras, muchos cirujanos (mas preparados en general para la
accion que para la paciencia) optan por no utilizarla.

Otros cirujanos piensan en su coste econdmico, que varia segin
el centro. En nuestro medio, el coste estaria asociado al tiempo
de quirdfano, ya que los reactivos son baratos (menos de 20€
por paciente) y los aparatos estan disponibles en el laboratorio
central para otras indicaciones y por tanto no se requieren grandes
inversiones (salvo que se opte por los aparatos portatiles mas
rapidos). Cuando la alternativa a la PS apoyada con PTHio era la
EB, estos costes se veian claramente compensados al evitar los
inconvenientes de la EB (manipulacion o extirpacion innecesaria de
glandulas normofuncionantes, biopsias intraoperatorias) al reducirse
de forma secundaria las tasas de hipocalcemia postoperatoria y las
estancias hospitalarias. Sin embargo, ahora opcion recomendada en
muchos casos es la PS sin PTHio.

Otra factor relevante es el avance reciente en nuevas técnicas de
localizacion como el CT-4D o el SPECT-CT, que pueden contribuir a una
localizacion preoperatoria mas seguray a que el valor de la PTHio sea
mas limitado®. Por esta razon muchos cirujanos endocrinos realizan
PS sin apoyo de PTHio®".

Pero el argumento fundamental en la actualidad para hacer un
uso mas racional de la PTHio es que, en los casos con pruebas de
imagenes concordantes, la prevalencia de EMG varia entre 1-3,5%
y el uso de PTHio aportaria informacion atil solo en 1/30 casos
aproximadamente (habria que realizarla 30 veces para evitar un fallo
de la cirugia). La Asociacion Europea de Cirugia Endocrina recomienda
la PTHio cuando solo se dispone de una prueba de imagen positiva o
cuando las pruebas preoperatorias no son concordantes y el cirujano
desea realizar una PS. En estos casos, la posibilidad de EMG es de
hasta el 17% en algunos estudios y el uso de la PTHio tendria por
tanto, mas impacto en las decisiones intraoperatorias por lo que su
uso estaria mas justificado®®, Asi, la PTHio sigue contribuyendo con
sus nuevas indicaciones a que la cirugia selectiva alcance los buenos
resultados de la exploracion bilateral®. Sigue habiendo sin embargo,
muchos cirujanos endocrinos que optan por la EB de entrada®.

Hay que recordar que laindicacion de la PTHio en reintervenciones
no ha cambiado y se sigue utilizando, para reducir la necesidad de
una mayor extension de la diseccion sobre cicatriz previa con mayor
riesgo de complicaciones®.
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También hay algunos trabajos en los que parece que en el HPTP
leve o normocalcémico (con mayores tasas de hiperplasia o adenomas
mas pequenos) la PTHio podria ayudar3.

Decir también, que se siguen utilizando en algunos casos las
otras dos aplicaciones clasicas de la PTHio, bien en el aspirado de
tejidos ex vivo sospechosos para confirmar tejido paratiroideo® o
bien calculando el gradiente entre ambas yugulares internas para
averiguar la lateralidad®,.

Por Gltimo, no hay evidencia ni consenso acerca de la utilidad
de la PTHio en el tratamiento del HPTP hereditario (MEN 1, MEN 2a,
MEN 4, HPTP familiar aislado, sindrome hiperparatiroidismo y tumor
mandibular, hipercalcemia hipocalciurica familiar, HPTP moderado
autosdmico dominante o HPTP severo neonatal).
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