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Abstract

Primary hyperparathyroidism. Surgical treatment

Background: Primary hyperparathyroidism (HPTP) is the most common cause of hypercalcaemia in
the ambulatory setting. This condition affects between 0.1-2% of the population. Surgery is the only curative
treatment. Objective: The aim of the study is to present our 10-year surgical experience. Methods: Analytical-
descriptive study. We included all patients diagnosed with HPTP treated with surgery in our hospital between
June 2003 and June 2013. Results: 173 patients underwent surgery for HPTP. The mean age was 57.5 = 13.5
years. Asymptomatic in 98 cases (56.6%). Resection the abnormal parathyroid glands was performed in all
cases with intraoperative PTH monitoring. In 167 patients (96.5%) intraoperative PTH declined > 50%. The
median follow-up was 61 months (1-117 months). Cure was achieved in 169 patients (97.7%). Four cases
(2.3%) had recurrence. Conclusions: Surgery is effective and safe for the treatment of HPTP. A decline in
intraoperative PTH > 50% predicts cure in 97.7% of cases.
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Resumen

Introduccién: El hiperparatiroidismo primario (HPTP), es una entidad frecuente que afecta entre el
0,1 y 2% de la poblacion. La cirugia es el unico tratamiento curativo. Objetivo: Evaluar la eficacia y riesgos
del tratamiento quirargico del HPTP. Material y Métodos: Estudio analitico-descriptivo. Se incluy6 a todos
los pacientes con diagndstico de HPTP referidos para cirugia al Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile entre junio de 2003 y junio de 2013. Resultados: 173 pacientes fueron operados en nuestra
institucién por HPTP. El promedio de edad de los pacientes fue de 57,5 + 13,5 afios. La forma de presentacion
fue asintomatica en 98 casos (56,6%) y sintomatica en 75 casos (43,4%). Todos los pacientes fueron tratados
con reseccion de la o las glandulas hiperfuncionantes con medicion de PTH intraoperatoria. En 167 pacientes
(96,5%) se logré caida de PTH intraoperatoria > 50%. Catorce pacientes (8,1%) presentaron complicaciones
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post operatorias. La mediana de hospitalizacion fue de 2 dias (1 a 23 dias). La mediana de seguimiento fue
de 61 meses (6 a 117 meses). Se logrd curacion en 169 pacientes (97,7%). Cuatro casos (2,3%) presentaron
recidiva. Conclusiones: La cirugia es eficaz y segura para el tratamiento del hiperparatiroidismo primario.
Una caida de PTH intraoperatoria > 50% del valor basal predice curacion en 97,7% de los casos.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo primario, PTH intraoperatoria.

Introduccion

El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es un
trastorno del metabolismo del calcio que genera
niveles anormalmente altos de calcemia y un incre-
mento del nivel de hormona paratiroidea (PTH)'. Es
una enfermedad comtn, afectando entre el 0,1 al 2%
de la poblacion, siendo mas frecuente en las mujeres
(3:1) y en pacientes mayores de 50 afos de edad?’.
Presenta una incidencia en aumento. La radioterapia
del territorio de cabeza y cuello* y el uso de litio por
periodos prolongados® se asocian con una mayor
prevalencia de esta enfermedad.

El HPTP puede presentarse en forma esporadica
o0 asociado a sindromes familiares poco frecuentes,
incluyendo neoplasia endocrina multiple (NEM)
tipo 1y 2a‘. Aproximadamente un 85% de los casos
de HPTP esporadico son causados por presencia
de un adenoma paratiroideo hiperfuncionante; hi-
perplasia paratiroidea multiglandular ocurre en el
1-15% de los pacientes y la presencia de carcinoma
de paratiroides es raro observandose en menos del
1% de los casos’*.

La forma de presentacion clinica de esta patolo-
gia ha variado en los ultimos 30 afios, desde cuadros
muy sintomaticos asociados a hipercalcemia grave,
litiasis renal y enfermedad 6sea a una condicion fre-
cuentemente asintomatica, donde el diagnostico se
realiza por hallazgo en exdmenes de laboratorio®. Sin
embargo, pacientes asintomaticos, pueden progresar
y desarrollar sintomas y complicaciones del HPTP
como es el incremento del riesgo cardiovascular'®!!,

Aunque existe controversia sobre la estrategia
optima para el diagnostico y manejo del HPTP,
distintos consensos se han establecido para el tra-
tamiento quirurgico de pacientes sintomaticos y
asintomaticos'*6.

Nuestro objetivo primario es evaluar la eficacia
y riesgos del tratamiento quirtrgico del HPTP. Los
objetivos especificos son describir las caracteristicas
demograficas, estudio pre operatorio, tratamiento,
complicaciones post operatorias, anatomia patolo-
gica y seguimiento a largo plazo.

Material y Métodos

Diseiio
Estudio retrospectivo descriptivo-analitico.
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Pacientes

Se incluy¢ a todos los pacientes con diagnostico
de HPTP que recibieron tratamiento quirdrgico en
nuestro centro entre junio de 2003 y junio de 2013.
El diagndstico de HPTP se realizé con la presencia
de al menos dos determinaciones de calcio sérico
elevado, con concentraciones elevadas de PTH o
inapropiadamente normales para las concentraciones
elevadas de calcio, determinadas en forma simulta-
nea. Los pacientes fueron clasificados en sintomati-
cos y asintomaticos, siendo incluidos en el estudio
todos los pacientes con HPTP asintomaticos que
cumplieron con una o mas de las recomendaciones
del Comité de Expertos del NIH (National Institutes
of Health) del 20022

Fuentes

Los datos se recolectaron de los registros de
fichas clinicas y registros de biopsias de nuestro
centro. Para el seguimiento se obtuvo informacion
desde los registros clinicos.

Variables

Las variables consideradas fueron: sexo, edad,
comorbilidades, presentacion clinica, antecedentes
de trasplante renal, exdmenes de laboratorio pre ope-
ratorio, estudio imagenoldgico pre operatorio, PTH
intraoperatoria, tipo de cirugia realizada, morbilidad
post operatoria, anatomia patologica post operatoria,
examenes de laboratorio post operatorios, recidiva y
reintervenciones.

Definiciones

Se definieron los siguientes conceptos. Cura-
cion: normalizacion del calcio sérico (< 10,5 mg/
dl) a 6 meses posterior a la cirugia. Enfermedad
persistente: calcemia elevada (> 10,5 mg/dl) a 6
meses después de la cirugia. Recidiva: paciente con
normalizacion de calcemia a los 6 meses y posterior
elevacion del calcio sérico (> 10,5 mg/dl) en el se-
guimiento a largo plazo.

Andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizd programa
SPSS 15. Se realiz6 estadistica descriptiva. Para
comparaciones, se realizd pruebas de hipotesis
paramétricas y no paramétricas segin la determina-
cién de normalidad. Se considerd estadisticamente
significativo un nivel de confianza del 95% con un
valor p <0,05.
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Resultados

En el periodo descrito, se intervino quirurgica-
mente a 250 pacientes por HPT en nuestra institu-
cion. 173 casos (69,2%) correspondieron a HPTP,
58 casos (23,2%) a HPT secundario, 13 casos a HPT
terciario (5,2%), y 6 casos (2,4%) a recurrencias de
pacientes operados antes del 2003.

El promedio de edad de los pacientes con HPTP
fue de 57,5 £ 13,5 afos. Ciento treinta y cuatro pa-
cientes (77,5%) correspondieron a sexo femenino.
La Tabla 1 resume las principales caracteristicas
clinicas de los pacientes.

Presentacion clinica

Noventa y ocho pacientes (56,6%), se presentaron
asintomaticos con hallazgo de hipercalcemia y PTH
elevada en exdmenes de laboratorio. Setenta y cinco
pacientes (43,4%), debutaron sintomaticos. De estos,
30 pacientes presentaron compromiso renal (40%),
siendo la presencia de litiasis renal recurrente la mas
frecuente. Veintidos pacientes (29,4%) presentaron
compromiso dseo (artralgias y fractura 6sea). Diez
pacientes (13,3%) presentaron alteraciones psiquia-
tricas (astenia, adinamia y deterioro cognitivo). Nue-
ve pacientes (12%), fueron estudiados por alteracio-
nes gastrointestinales (constipacién, pancreatitis y
ulcera péptica) y 4 pacientes (5,3%) debutaron con
cuadro de hipercalcemia grave requiriendo manejo
inicial en unidad de cuidados intermedios para co-
rreccion de calcemia e hidratacion endovenosa.

Evaluacion preoperatoria

Exdamenes de laboratorio: Todos los pacientes
fueron estudiados con calcemia, fosfemia, fosfatasas
alcalinas, funcién renal (creatinina plasmatica) y
PTH. Los pacientes con hiperparatiroidismo sinto-
maticos y asintomaticos presentaron una mediana de
PTH pre operatoria de 156 pg/ml (72 a 1.620 pg/ml)
y de 130 pg/ml (49 a 844 pg/ml) respectivamente
(p <0,005) y una mediana de fosfatasas alcalinas pre
operatoria de 119,5 mg/dl (56 a 1.720 mg/dl) y de 93
mg/dl (49 a 520 mg/dl) respectivamente (p < 0,005).
No presentando diferencias significativas en el valor
preoperatorio de calcemia y fosfemia. Se encontré
disminucion del filtrado glomerular en 14 pacientes
(8,1%).

FExamenes de imdgenes: En todos los pacientes se
realiz ecografia cervical y cintigrama paratiroideo.
La ecografia cervical sugiri6 la presencia de glan-
dula paratiroidea aumentada de tamafio compatible
con adenoma en 96 pacientes (55,5%); evidenciando
a su vez so6lo presencia de alteraciones tiroideas
(bocio uni o multinodular) en 28 pacientes (16,2%).
El cintigrama paratiroideo informé presencia de te-
jido paratiroideo hiperfuncionante en 159 pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con diagnéstico
de HPT primario (n =173)

Variable n de pacientes
Sexo

* Femenino 134

¢ Masculino 39
Edad

e <50 anos 48

e >50 afios 125
Presencia de sintomas

* Asintomaticos 98

¢ Sintomaticos 75

Sintomas pre operatorios

* Renales 30
« Oseos 22
» Psiquiatricos 10
» Gastrointestinales 9
» Hipercalcemia severa 4

(91,9%), reportando mas de una glandula hipercap-
tante en 19 casos (10,9%). En 14 pacientes (8,1%)
no detectd presencia de hipercaptacion paratiroidea.
La Tabla 2 resume los resultados de la evaluacion
preoperatoria.

Tratamiento quirurgico

El tipo de cirugia realizada vari6 segun la pre-
sencia de patologia tiroidea concomitante y la
localizacion pre quirGrgica (mediante imagenes
preoperatorias) de la o las glandulas paratiroideas
aumentadas de tamarfio (Figura 1).

En todos los pacientes se realizd medicion de
PTH intraoperatoria, siguiendo el protocolo de Irvin,
que consiste en la medicion de PTH en dos muestras
basales y a los 5 y 10 min después de la reseccion
de cada glandula macroscopicamente anormal. El
procedimiento quirargico fue considerado exitoso
y se finalizo la cirugia cuando el valor de la PTH
intraoperatoria post extraccion de pieza operatoria
disminuyo6 > 50%. Cuando no se consiguio el des-
censo sefialado de PTH intraoperatoria, se exploro
una segunda lesién y se tomaron nuevas muestras
de PTH intraoperatoria. En 167 pacientes (96,5%)
se logro una caida de PTH intraoperatoria > 50%.

Cincuenta y seis pacientes (32,3%), presentaron
patologia tiroidea concomitante, realizandose resec-
cion de adenoma mas tiroidectomia. En 117 pacien-
tes (67,7%) no se detectaron alteraciones tiroideas.
De estos, en 114 casos (97,4%) las imagenes preope-
ratorias localizaron la presencia de un adenoma
paratiroideo realizandose exploracion unilateral de
cuello con identificacion de la o las glandulas pa-
ratiroideas aumentadas de tamafio, con reseccion y
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Tabla 2. Evaluacion preoperatoria de pacientes con HPT 1 (n = 173)

Variable

Laboratorio (media = DS) o mediana (rango)

Sintomas (+)

Sintomas (-) P

* Calcemia (mg/dl) 11,2 (10,2 a 20) 11,2 (10 a 14,6) p=0,168
* Fosfatasas alcalinas (mg/dl) 119,5 (56 a 1.720) 93 (49 a520) p <0,005
* PTH pre operatoria (pg/ml) 156 (72 a 1.620) 130 (68,5 a 844) p <0,005
 Fosfemia (mg/dl) 2,6 (1,2a3,9) 2,7(1,4a5) p=10,58
* Funcion renal (clearence < 60 ml/min)
* Si 7 8
* No 68 90

Ecografia cervical
* Sugerente adenoma 44 52
» Normal 22 27
* Solo alteracion tiroidea 9 19

Cintigrama MIBI
« Sin captacion anormal 4 10
* Adenoma hiperfuncionante 71 88

Figura 1. Tratamiento quirtrgico de pacientes con HPT 1 (n=173).

envio a biopsia rapida para confirmacion histologica.
En los 3 casos (2,6%) sin localizacion prequirtrgica,
se realizo la exploracion cervical bilateral con iden-
tificacion de las 4 glandulas paratiroides y reseccion
de glandulas aumentadas de tamafio. Una paciente
con HPTP secundario a NEM tipo 1, fue tratada con
tiroidectomia total mas paratiroidectomia total e
implante de 7 trozos de glandula paratiroidea a nivel
de antebrazo.

Anatomia patolégica

El diagnostico histopatologico correspondio a
adenoma paratiroideo en 158 casos (91,3%) de los
cuales 148 fueron adenomas unicos, en 10 casos
fueron adenomas multiples. Se informé presencia
de hiperplasia en 13 pacientes (7,5%) y carcinoma
paratiroideo en 2 pacientes (1,2%). La ubicacion de
la(s) paratiroides resecadas, fue principalmente infe-
rior izquierda en 64 casos (37%), seguido de inferior
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derecha en 56 pacientes (32,4%). En 5 casos (2,9%)
se encontrd localizacion ectopica del adenoma sien-
do intratiroideo o paraesofagico.

En los 56 casos de patologia tiroidea coexistente,
la histopatologia reporté bocio multinodular en 34
pacientes (60,7%), adenoma folicular en 18 pacien-
tes (32,1%), y 4 casos (7,2%) carcinoma papilar de
tiroides.

Resultados post operatorios y seguimiento a largo
plazo

La mediana de dias de hospitalizacion fue de 2
dias (1 a 23 dias). La complicacion post operatoria
mas frecuente fue la presencia de hipocalcemia
grave en el postoperatorio en 6 casos, tratandose
con infusion de gluconato de calcio que posterior-
mente se reemplazd por terapia oral. Tres pacientes
presentaron hematoma cervical que requiri6 drenaje
quirurgico. Los resultados post operatorios y el se-
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Tabla 3. Resultados post operatorios y seguimiento de
paciente con HPT 1 (n = 173)

Variable n de pacientes
Evolucion post cirugia

 Curacion 169

» Enfermedad persistente 4
Recidiva

* Si 4/169

« No 165/169

Complicaciones post operatorias
» Hipocalcemia
» Hematoma cervical
» Paralisis cuerda vocal
* Tromboembolismo pulmonar
* Neumonia

— NN W

Sobrevida
* Vivo 173
* Muerto 0

guimiento de los pacientes se detallan en la Tabla 3.

La mediana de seguimiento fue de 61 meses (1 a
117 meses). Los pacientes con hiperparatiroidismo
sintomaticos y asintomaticos presentaron una me-
diana de PTH post operatoria a los 6 meses de 44,8
pg/ml (10,9 a 172 pg/ml) y de 46 pg/ml (7 a 329
pg/ml) respectivamente (p = 0,654) y una mediana
de calcemia operatoria a los 6 meses de 9,2 mg/dl
(8,1 a 10,8 mg/dl) y de 9,2 mg/dl (8,1 a 11 mg/dl)
respectivamente (p = 075).

Ciento sesenta y nueve pacientes (97,7%) pre-
sentaron curacion posterior a la cirugia. De estos,
163 pacientes (96,4%) correspondieron a casos con
caida de PTH intraoperatoria > 50% del valor basal.
Los 6 pacientes (%) con caida de PTH intraopera-
toria < 50% del valor basal, lograron curacion de la
enfermedad, todos los cuales presentaron una caida
de PTH intraoperatoria que alcanzé rangos normales
en nuestro laboratorio (15-65 pg/ml).

Cuatro casos (2,3%) presentaron recidiva, en
promedio a los 12 meses de seguimiento, siendo
reintervenidos quirdrgicamente. No se presentd
ninguna defuncion asociada a la cirugia de parati-
roides. En 2 pacientes (1,2%) se presentd hipopara-
tiroidismo permanente, esta complicacion se asocio
a paratiroidectomia por enfermedad multiglandular
(hiperplasia) en todos los casos.

Discusion

El hiperparatiroidismo primario, resulta de la
sobreproduccion de PTH por una o mas glandulas
paratiroides hiperfuncionantes. Actualmente, se pre-
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senta principalmente de forma asintomatica, siendo
la causa mas frecuente de hipercalcemia en pacientes
ambulatorios'”!®. En nuestros pacientes, el 56,6%
se presentd en forma asintomatica, presentando un
promedio de PHT pre operatoria significativamente
menor a la observada en pacientes sintomaticos.

La cirugia es el unico tratamiento curativo en
pacientes con HPTP. Cuando los pacientes presen-
tan sintomas existe consenso sobre la indicacion de
paratiroidectomia, sin embargo, sigue existiendo
controversia respecto a la indicacion de tratamiento
quirargico en pacientes asintomaticos. Los criterios
de cirugia del consenso del NIH 2002 en pacientes
asintomaticos incluyen: calcemia > 1,0 mg/dl sobre
limite superior normal, excrecion urinaria de calcio
> 400 mg/dia (> 10 mmol/d), clearence creatinina
< 30%, densidad mineral 6sea (DMO) con t score
< -2,5 y/o con fractura en hueso patoldgico y edad
< 50 afios. También se recomienda cirugia en in-
dividuos en los que el seguimiento médico no es
posible o no deseable'?. El consenso de 2009 modi-
fico parcialmente los criterios de paratiroidectomia
en pacientes asintomaticos'*'*!¢; ya no se considera
indicacion de cirugia un nivel de calcio > 400 mg/
dia, debido a que la calciuria también se ve afectada
por otros factores, como la edad, la etnia, el sexo, la
ingesta de calcio de la dieta, los depositos de vita-
mina D y la tasa de filtracion glomerular. Ademas
un clearance de creatinina < 60 ml/min se considera
indicacion para la cirugia (en vez de un clearance
reducido a un 30% como se recomendaba las guias
publicadas en 2002)'2.

El tipo de cirugia en pacientes con HPPT ha
variado a través del tiempo, desde exploraciones
cervicales bilaterales hasta la utilizacién de cirugia
minimamente invasiva (exploracién cervical unila-
teral). El estudio publicado por Irvin en 1994 con
18 pacientes con HPTP que combiné la localizacion
preoperatoria mediante imagenes (cintigrama para-
tiroideo) y la monitorizacién intraoperatoria de PTH
sentd las bases de este procedimiento. En nuestra
serie, 114 pacientes fueron tratados inicialmente
con cirugia minimamente invasiva. En 104 casos
(91,2%), esta aproximacion logro la reseccion de la
o las glandulas paratiroideas disfuncionantes, obte-
niéndose caida > 50% en el valor de la PTH intrao-
peratoria. Diversas series reportan la efectividad de
la cirugia minimamente invasiva en el tratamiento
del HPTP con y sin medicion de PTH intraoperato-
ria?®?!, Las ventajas de esta aproximacion incluyen:
mejores resultados cosméticos debidos a incisiones
mas pequefias, menos dolor post operatorio, menor
tiempo operatorio, disminucion de los dias de hos-
pitalizacion, rapida recuperacion postoperatoria con
una tasa de curacion del HPTP > 95% comparables
a la exploracion cervical bilateral?. Otras opciones
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quirargicas recientes para el tratamiento de estos
pacientes incluyen: técnica video-asistida y cirugia
radioguiada®.

La cirugia minimamente invasiva requiere para su
realizacion de localizacion preoperatoria mediante
imagenes de la o las glandulas paratiroideas altera-
das. Muchos métodos estan disponibles actualmente,
incluyendo: cintigrama Sestamibi con tecnecio 99m
(Tc 99 m), ecografia cervical, resonancia magnética
(RNM), tomografia computada (TC) y tomografia
con emisiéon de fotones (SPECT). La ecografia
cervical posee una sensibilidad para la deteccion
de adenomas paratiroideos del 70-80%'%2426, sin
embargo, esta cae hasta un 40% en pacientes con
re-exploracion cervical?’. Se debe considerar ademas
que es un examen operador dependiente y no per-
mite identificar adenomas ubicados en mediastino.
En nuestros pacientes, la ecografia cervical sugirid
presencia de adenoma paratiroideo en el 55,5% de
los casos (96 pacientes). Por otra parte, el cintigrama
paratiroideo informo tejido hiperfuncionante compa-
tible con adenoma en 159 pacientes (91,9%), lo que
es compatible a lo reportado en la literatura?®?, El
cintigrama Sestamibi puede localizar el 80% a 90%
de los adenomas paratiroideos solitarios, pero es
menos sensible en el diagndstico de multiglandular
enfermedad®. Una revision sistematica reciente evi-
denci6 una sensibilidad del cintigrama en relacion a
la ecografia cervical para el diagnostico de adeno-
mas solitarios de 88% versus 79%, para adenomas
dobles de 30% versus 16% y 44% frente a 35% en
casos de hiperplasia glandular multiple®®. La combi-
nacién de ecografia cervical y cintigrama Sestamibi
mejora la deteccion de adenomas paratiroideos,
permitiendo a su vez una tasa de éxito de la cirugia
minimamente invasiva cercana al 95%3%%%.,

La PTH es un péptido de 84 aminoacidos con una
vida media muy corta de 2 a 4 min. Su monitoriza-
cion intraoperatoria y caida > 50%, predice una tasa
curacion cercana al 95% en pacientes con HPTP'2,
Nuestro centro utiliza de rutina la mediciéon de PTH
preoperatoria en todas las paratiroidectomias, siendo
un procedimiento validado en nuestra poblacion®.
En esta serie, en 164 pacientes (94,8%) se logr6 una
caida > 50% de PTH intraoperatoria. Cuatro casos
(2,3%) presentaron recidiva, siendo reintervenidos
quirargicamente. En nuestro estudio la tasa de cu-
racion y la baja prevalencia de complicaciones rela-
cionadas con el procedimiento quirurgico, asi como
la mortalidad quirtrgica coinciden con lo reportado
en la literatura.

Conclusiones

La cirugia minimamente invasiva es eficaz y
segura para el tratamiento de pacientes con HPTP.
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Una caida de PTH intraoperatoria > 50% del valor
basal predice curacién en 97,7% de los casos.
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