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I-1 PERSPECTIVA HISTORICA

El descubrimiento de las glandulas paratiroides en el ser humano
como una estructura anatémica independiente ocurrié casi simultaneamente
a las primeras publicaciones de cuadros de tetania como consecuencia de la
realizacion de tiroidectomias

Las glandulas paratiroides fueron descritas por primera vez en 1852
por Richard Owen, Profesor de Anatomia Comparada del “Royal College
of Surgeons of England” al realizar la autopsia de un rinoceronte de India
muerto en el parque zooldgico de Londres

En 1879, Ivar Victor Sandstrom, un estudiante de medicina sueco,
descubre y publica el hallazgo de una “nueva glandula”’ en el tiroides del
perro asi como en el ser humano y sugiri6 denominalasdulas
paratiroides®.

La primera descripcion de un cuadro de tetania postoperatoria fue
realizada por Antén Wolfer en el primer paciente que siendo operado por
Billroth sobrevivié a una tiroidectomia total

Eugene Gley, que era Profesor de Fisiologia en el “College de
France” de Paris en 1891, describi6 el cuadro de tetania como consecuencia
de la tiroidectomia total junto con paratiroidectomia y asoci6 a esta ultima

el cuadro de tetariia
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Giulio Vassale y Francesco Generali propusieron también que la
paratiroidectomia total era la causa de la tetania tras la cirugia cervical

Por aquel entonces era extendida la creencia que la funcién de las
glandulas paratiroides era la de detoxificar alguna sustancia enddgena vy
que la ausencia de glandulas paratiroides causaba el cuadro dé tetania
como consecuencia del acimulo da aquella hipotética substancia.

Friedrich von Recklinghausen, que era Profesor de Patologia en
Estrasburgo, describié una serie de 7 pacientes con enfermedad 6sea severa
en la que al menos un paciente padecia osteitis fibrosa duishigaartir
de este momento se utiliza el eponimo de von Recklinghausen para
denominar dicha enfermedad O6sea asociada al hiperparatiroidismo aunque
en aquella época se ignoraba practicamente todo sobre el
hiperparatiroidismo.

En 1903, Wililam J. Mac Callum se interes6 por la patologia
paratiroidea llegando poco después a utilizar en animales de
experimentacion extractos o emulsiones de glandulas paratiroides que
mitigaban la tetanfa Junto con Carl Voetling identificé la causa de la
tetania postoperatoria asociandola a una disminucion de la calcemia como
consecuencia del hipoparatiroidismo

Estos hallazgos no fueron admitidos completamente por la

comunidad cientifica hasta 1924 ya que la teoria sobre la presencia de una
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sustancia endégena como posible causa de la tetania habia cobrado mucha
fuerza®y prevalecia sobre las demas.

Fue aquella una época de gran confusion acerca del origen exacto de
la tetania tras una paratiroidectomia, habiendo defensores de la teoria de la
hipocalcemia con autores ya referidos y otros partidarios de la posible
existencia moléculas téxicas o relacionadas con el metabolismo de la
guanidina y de la metil-guaniditfa

A pesar de que era mayoritaria la creencia que el aumento del
tamano de las o la glandula paratiroides era secundariosteléis fibrosa
se llevd6 a cabo la primera paratiroidectomia terapéutica por
hiperparatiroidismo. Fue realizada en Viena por Félix Mandl, un joven
cirujano que realiz6 la histérica intervencion el 30 de julio de 925

El paciente, llamado Albert J. era un conductor de tranvia de Viena
qgque habia padecido sifilis y tuberculosis durante la primera Guerra
Mundial, enfermedades de las que se habia recuperado felizmente.

Comenzé con un cuadro clinico y radiolégico compatible con osteitis
fibrosa quistica. Tras numerosos intentos terapéuticos infructuosos se
decidio realizar una exploracion cervical con anestesia local. Se encontro y
extirp6é un tumor de 2,5%x1,5 cm en posicion inferior derecha muy adherido
al nervio recurrente laringeo.

Posteriormente presentd una mejoria espectacular de su patologia

6sea y metabodlicd Su mejoria, aunque espectacular fue efimera ya que
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cinco aflos después recurrid su patologia 6sea y ademas presentd
nefrolitiasis. Habiéndose confirmado la recidiva de su hiperparatiroidismo,
se decidio reexplorar al paciente y se practicé una tiroidectomia parcial sin
éxito. Durante los ultimos 4 afios de su vida padecié hipercalcemia e
insuficiencia renal crénica. Posteriormente a su fallecimiento se realizé su
autopsia sin lograr objetivarse ninguna otra glandula paratiroides cervical
ni mediastinica

Cabe destacar la primera paratiroidectomia realizada en EEUU.
Eugene F. Dubois que era Profesor de Medicina en Nueva York realizo el
diagnostico de hiperparatiroidismo en un paciente llamado Charles Martell,
un capitan de la marina mercante de 30 4fibgbido a su enfermedad, el
paciente padecia una grave invalidez. En 1926 y tras dos intervenciones
cervicales en las que se explora esta region, se reseca una glandula
paratiroides de aspecto normal tras lo cual el paciente experimenta una
ligera mejoria permitiéndole retomar cierta actividad laboral.

Tras mdltiples intervenciones posteriores, y a consecuencia del
fracaso de todas ellas, Churchill y Cope deciden en 1936 abordar el
mediastino donde encuentran un adenoma paratiroideo de 3x3 cm. que
resecan casi totalmente

A pesar de cierta mejoria tras esta ultima cirugia el paciente presenta
nefrolitiasis impactada en el uréter por lo que fallece tras un espasmo

laringeo al intentar tratar su dolencia urolégica. Como atestiguan
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numerosas publicaciones sobre este caso en particular, se puede resaltar
qgue ha sido uno de los pacientes con mayor relevancia individual en la
literatura médica universal

En 1934, Albright describe varios casos intervenidos por
hiperparatiroidismo primario destacando la presencia de hiperplasia de
células claras en el estudio histopatolétfico

Los primeros estudios con éxito acerca del autotrasplante se
realizaron durante esta década destacando el articulo publicado por Paul
ShambaugH en el que estudia el autotrasplante de glandulas paratiroides
normales en perros y afirma que la disfuncién paratiroidea no es condicion
indispensable para que el injerto sea funcionante.

En 1958, Cope realiza una importante aportacion con la descripcion
de la presencia de hiperplasia de células principales en el
hiperparatiroidismo primario asi como la necesidad de resecar tres 0 mas
glandulas en estos pacierifes

Durante este periodo de tiempo abundan los estudios acerca de la
transmision genética de ciertos casos de hiperparatiroidismo primario asi
COmMo Su asociacion con otras patologias endocrinoldgicas, lo que llevo a la
denominacion de los sindromes de neoplasias maltiples (MEN) eff.1954

A partir de la década de los 60, la introduccion de los auto-
analizadores permite realizar determinaciones de calcio en sangre de forma

rutinari€®. A partir de este momento el nimero de pacientes con
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hiperparatiroidismo detectados aumenta de forma considerable, en
particular en pacientes asintomaticos.

Hasta entonces se consideraba que el hiperparatiroidismo era una
patologia relativamente infrecuente. A partir de entonces y como
consecuencia de la utilizacion sisteméatica de auto-analizadores, se detecta
que su tasa es de aproximadamente 1 por 1000 patientes

Saul Bernson y Rosalind Yalow desarrollan en 1963 técnicas de
inmunoensayo para la deteccién de la hormona paratiroidea asi como para
otros péptidos aportando una innovacion técnica de gran reléancia

Una de las dltimas y mas importantes aportaciones técnicas ha sido
la posibilidad de preservar mediante congelacion tejido paratiroideo para
poder almacenarlo.

De esta forma se puede tratar de forma satisfactoria a los pacientes
gue quedan hipocalcémicos de forma definitiva como consecuencia de
paratiroidectomias subtotales o de multiples exploraciones cervicales.

Samuel Wells fue pionero en la criopreservacion de tejido
paratiroideo y en su aplicacion en la practica clfiica

A partir de entonces se suscita la polémica sobre el tratamiento mas
adecuado para el hiperparatiroidismo asociado a insuficiencia renal
cronicg”.

Jonhson y su grupo, defiende la realizacion de paratiroidectomia

subtotal en estos cados
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Otros autores mantenian la realizacion de paratiroidectomia total sin
autotrasplante como procedimiento quirGrgico est&hdar

Una de las propuestas mas alentadoras, realizada por Wells en 1983,
constituye con seguridad el procedimiento mas adecuado para el
tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo asociado a la insuficiencia
renal cronicd.

La realizacion de una paratiroidectomia total con autotrasplante y
criopreservacion de glandulas paratiroides presenta varios aspectos
favorables y superiores a otras alternativas quirdrgicas.

A su favor podemos destacar que la complejidad de volver a explorar
la regidn cervical en caso de recidiva o recurrencia de la enfermedad
practicamente se elimina.

Unos resultados publicados favorables y la disminucion de la
morbilidad asociada, hacen de la paratiroidectomia total con autotrasplante
de tejido paratiroideo en antebrazo la técnica quirargica de eleccidn en esta

patologia.
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I-2 EMBRIOLOGIA Y ANATOMIA DE LAS GLANDULAS

PARATIROIDES

Las glandulas paratiroides tienen su origen en el tejido endodérmico
y surgen de la region dorsal de las bolsas faringeas Ify IV

La 32 y 42 bolsas faringeas se caracterizan por presentar en su
extremo caudal las llamadas alas o prolongaciones dorsal y ventral.

En la quinta semana el epitelio del ala dorsal se diferencia en la
glandula paratiroides inferigrmientras que el de la porcion ventral forma
el timo®.

Los primordios de ambas glandulas pierden su conexién con la pared
faringea y el timo emigra entonces en direccién caudal y nfedimlando
consigo a la glandula paratiroides.

El descenso de la glandula paratiroides Il (paratiroides inferior)
junto con el timo tiene como consecuencia situarse en una localizacion
ventral con respecto a la glandula paratiroides sup&rior

El tejido paratiroideo de la tercera bolsa faringea se sitia sobre la
cara dorsal de la glandula tiroides y, en el adulto, forma la glandula

paratiroides inferior (figura 1).
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Figura 1. Esquema del desarrollo de las hendiduras y bolsas faringeas. Se
pueden apreciar las estructuras formadas por las diversas bolsas faringeas (Tomado de
Langman Sadler, Embriologia Médica. Editorial Panamericana. 1991. 52 Ed. p 290).

El epitelio del ala dorsal de la cuarta bolsa faringea forma la
glandula paratiroides superioiCuando la glandula paratiroides se separa
de la pared de la faringe, se fija a la glandula tiroides que esta migrando en
direccion caudal y se sitla en la cara dorsal de esta glandula constituyendo

la glandula paratiroides superio(Figura 2.)
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Trompa de Eustaqguio

Cavidad timpanica "'_"'_"‘—\-“_/
primaria -
Lado ventral de la
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Conducto auditivo externo

3 ————— Agujerociego
]
|
[]
Amigdala palatina I
I
Glandula paratiroides superior !

(de la 4° bolsa faringea) \*’

Glandula tiroides
Glandula paratiroides inferior
{de la 3% bolsa faringea)

Cuerpo ultimo branqguial

Intestino anterior

Timo

Figura 2: El descenso del timo y de las glandulas paratiroides. Esquema de la
migracion del timo, las glandulas paratiroides y el cuerpo ultimobranquial (Tomado de
Langman Sadler, Embriologia Médica. Editorial Panamericana. 1991. 52 Ed. p 291).

Existe una importante variabilidad en cuanto al namero y
localizacion de las glandulas paratiroides. De esta manera y como se
puede ver reflejado en la figura 3, la localizaciébn de las glandulas
paratiroides puede ser diversa. Gilnfburtras el estudio de 527
autopsias, encontrd cuatro glandulas en el 80% de casos, tres en un 13%

y cinco en el 6%.
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Aunque se han llegado a describir casos con mas de cinco
glandulas, es extraordinariamente infrecuente encontrar pacientes con

menos de tres glandulas o mas de cinco.

" "\
C 1 T )
i 5 - Luz faringea .{
El garaje’ L2 embrionaria P, Bolsas
{embriogénes) (A 5 Siiigens
7 ( 4 )
i |
"La autopista” / o
(Descenso / o Il - paratiroides
normal) inferior

I\ ——— paratiroides
superior

"La carretera
secundaria”
Desde el cuello
hasta el corazan

Figura 3: Descenso y localizacion de las glandulas paratiroides. La localizacion
de la glandula paratiroides inferior es mas variable que la superior. La glandula
paratiroides inferior puede encontrarse cerca de su origen (“El garaje”), a lo largo del
recorrido de descenso (“La autopista” o “la carretera secundaria”) o alojada en el timo.
La localizacibn méas habitual es en la parte inferior del tiroides o en el ligamento tiro-
timico. (Tomado de De Gray SW, Skandalakis JE: Embriology for Surgeons. 22 ed.
Baltimore, Williams and Wilkins, 1993).
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Por lo general la localizacion de las glandulas paratiroides superiores
es mas constante que la de las glandulas inferiores. La mayor parte de las
veces se encuentran en la zona de entratta ahteria paratiroidesferior
en el tiroides. Las glandulas superiores son mas dorsales que las
inferiores®,

Las glandulas paratiroides normales tienen una coloraciéon amarillo-
marrén y pueden estar parcialmente rodeadas por tejido graso. Su tamarfo
puede ser variable pero habitualmente es de 5-6 x 3 x 1-2 mm y Su peso

entre 35y 40 mg.

I-3 TIPOS DE HIPERPARATIROIDISMO

[-3.1 HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El hiperparatiroidismo primario es una alteracion del metabolismo
del calcio y fésforo debido a un incremento de la secrecién de hormona
paratiroidea. Estos niveles excesivos de PTH conllevan hipercalcemia e
hipofosfatemia. La incidencia de HPTP ha aumentado a partir de la década
de los 60 por el mayor niumero de casos diagnosticados como consecuencia
de la profusiéon de los auto-analizadores. La incidencia estimada actual es
de 27,7 casos por 100.000 habitantes pof’afio

El pico de incidencia ocurre entre la 42 y 62 décadas de la vida. Las

mujeres se ven afectas el doble que los varones. Las glandulas paratiroides

23



normales tienen un peso aproximado de 30 a 40 mg y son de color
amarillo-marrén. Los pacientes pueden presentar nefrolitiasis, fracturas
0seas, osteopenia, debilidad muscular, pancreatitis, gastritis y alteraciones
severas del nivel de conciencia llegando en ocasiones al coma. La morbi-
mortalidad tras el tratamiento por cirujanos experimentados es minima con
una tasa de curacion de 95-98°%

En el 60-85 % de los casos el causante del HPTP es un adenoma en
una de las glandulas paratiroides. Menos de un 1 % de casos sucede como
consecuencia de un carcinoma paratiroideo. En aproximadamente un 15 %
de los casos se presenta como hiperplasia multiglandular.

Las indicaciones para la cirugia del HPTP son las detalladas a
continuacion’*

1.- Hipercalcemia significativa.

2.- Hipercalciuria significativa.

3.- Reduccion del aclaramiento de creatinina.

4.- Disminucion de la densidad Osea.

5.- Edad menor de 50 afios.

6.- Imposibilidad de seguimiento médico.

A lo largo del procedimiento quirdrgico, es importante mantener

intacta la capsula paratiroidea con el fin de impedir esparcir células
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paratiroideas con el consiguiente riesgo de implantacion y de proliferacion
paratiroidea ectopica.

Durante décadas, el tratamiento de eleccidén ha sido la exploraciéon
cervical bilateral y la exéresis de la glandula de aspecto adenomatoso,
debiéndose explorar todas las glandulas paratiroides. Con la aparicion de
las pruebas de localizacion preoperatorias, en particular la gammagrafia de
glandulas paratiroides, y de pruebas de localizacion intraoperatoria (sonda
de radioguiado, gammacamara portatil), la cirugia se ha simplificado sin

necesidad de visualizacion de todas las glandulas.

1-3.2 HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

[-3.2.1 ASPECTOS CLINICOS DEL HPT SECUNDARIO

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es esencialmente una
alteracion de la homeostasis fosfo-calcica en el seno de la insuficiencia
renal crénica (IRC). Como consecuencia de la disfuncion renal, se produce
retencién de fosfatos, déficit de vitamina D e hipocalcemia que conllevan
un incremento patolégico de la secrecién de hormona paratiroidea®{PTH)
como respuesta a la hipocalcemia.

Todavia no se sabe con certeza cual es la etiopatogenia exacta de la
enfermedad pero se sabe que en las etapas precoces de la IRC se produce

unahiperplasia policlonalde las células paratiroideas.
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Con el paso del tiempo, acontece una transformacion de las areas
donde se ha desarrollado la hiperplasia policlonal a zonagydmlasia
monoclonaljue parecen tener una gran importancia en el BPTS

En estas mismas areas de hiperplasia monoclonal, sustrato
morfologico del hiperparatiroidismo terciario (HPTT), las células
paratiroideas dejan de responder a la regulacion de las concentraciones
séricas de calcio ni a las de vitamina D.

Son multiples los efectos producidos por el hiperparatiroidismo
secundario (HPTS).

En la tabla 1 se aprecian las alteraciones mas importantes como
consecuencia del HPTS. La osteodistrofia renal y las progresivas

calcificaciones vasculares tienen el impacto méas importante

Tabla 1: sintomatologia del HPTS y referencias

Sintomatologia Referencias
Prurito 37

| Proliferacion células T 44

| Inmunoldgica 43
Hipertension arterial 45
Anemia 40
Cardiopatia 45
Osteodistrofia renal 39,47,48
Incremento de la mortalidad 41,42,66
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Osteodistrofia renal

Se trata de una formacion 6sea defectuosa como consecuencia de la
IRC. Los cambios en la estructura ésea son habituales y precoces en el seno
del HPTS®. Este concepto incluye dos tipos de alteracionstsitis fibrosa
quisticay enfermedad Osea adinamica

La osteitis fibrosa quistica es una enfermedad con alto recambio 6seo
(high turn-ove) y es consecuencia de la elevacion de la produccion de
PTH. La probabilidad de que esta enfermedad se presente aumenta
conforme aumenta la PTH en suérd.os pacientes nefrépatas con una
PTH en plasma mayor de 450pg/ml tienen una alta probabilidad de padecer
enfermedad 6sea de recambio elevado

Esta patologia se caracteriza por un incremento de los osteoclastos,
osteoblastos, osteocitos y fibroblastos. Estas células producen una fibrosis
peritrabecular que es el hallazgo patoldgico mas impottaateartir de la
utilizacién de vitamina D, la frecuencia de osteitis fibrosa se ha reducido,
incrementandose progresivamente la frecuencia de enfermedad ésea por
hueso adinamic™"

La enfermedad por hueso adinamico se asocia habitualmente con
cifras mas bajas de PTH. Histologicamente se caracteriza por la
disminucion del niumero de osteoblastos y de osteoclastos. La disminucion

de la formacion de hueso conlleva una pérdida de mas8.6sea
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Existe un tipo particular de enfermedad O0sea adindmica y esta es la
producida por el acumulo de aluminio tras la ingesta durante largo tiempo
de quelantes del fésforo a base de aluminio en el seno de la IRC. Esta
patologia 6sea se caracteriza histolégicamente por incremento de la
formacion de osteoide, mineralizacibn poco efectiva y presencia de
aluminio en el hueéa

La osteodistrofia renal se asocia a una gran morbi-mortalidad. La
incidencia de fracturas de cadera en pacientes sometidos a hemodialisis es
17 veces mayor que la correspondiente a los pacientes en la poblacion
general. La mortalidad anual por fractura de cadera es 2,4 veces la
encontrada en la poblaciéon gen&raEn un estudio realizado en la
poblacion japonesa se describe el triple de riesgo de sufrir una fractura
vertebral en los pacientes tratados mediante hemodtalisis

En la prevencion y el tratamiento de la osteodistrofia renal, uno de
los pasos fundamentales es conseguir una secrecion de PTH lo mas
normalizada posible (Tabla 2).

Los grados de insuficiencia renal corresponden a la disminucién del
filtrado glomerular en mi/min (Grado 3: moderado, 60-89; grado 4: severo,
30-49 y grado 5: terminal, menor de 15, en dialisis)

Las recomendaciones efectuadas por las guias clinicas de la NKF-
K/DOQI® son obtener niveles de PTH en sangre acordes con el grado de

disfuncion renal.
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Tabla 2: Objetivos de PTHi, calcio y fésforo segin el grado dé’IRC

Grado de IRC PTHi Foésforo Calcio
3 35-70 pg/dl 2,7-4,6 mg/dl  rango normal
4 70-110 pg/dl 2,7-4,6 mg/dl rango normal
5 150-300 pg/dl 3,3-5,5mg/dl  8,4-9,5 mg/dl

Para lograr que los valores respectivos estén en estos rangos se
indica restriccion de fésforo por via oral, cuyo cumplimiento debe ser
exhaustivo. Dependiendo de los niveles de PTH en sangre asi como de
calcio y de fésforo se podran utilizar quelantes del fosforo, vitamina D o
alguno de sus analogos. Los quelantes del fésforo a base de aluminio

deberan evitarse siempre que sea posible.

Calcificaciones vasculares

A pesar de los avances médicos en el conocimiento de la
fisiopatologia de la patologia renal asi como su tratamiento, la mortalidad
anual en pacientes con insuficiencia renal terminal supera et’.2D&6
patologia cardiovascular tiene una importancia relevante en la morbi-
mortalidad en los pacientes con IRC.

Existen datos cada vez mas importantes asociando la mala regulacion

del metabolismo fosfo-calcico con su influencia en las calcificaciones
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vasculareZ™"y sobre su contribucion en la alta mortalidad cardio-vascular

en el seno de la IRC

I-3.2.2 TRATAMIENTO MEDICO DEL HPT SECUNDARIO

Vamos a hacer un repaso muy resumido de las alternativas médicas

gue disponemos para hacer frente al hiperparatiroidismo secundario.

- Restriccién de fosfatos

La retencion de fosfatos es uno de los factores mas importantes en el
desarrollo del HPTS. Por este motivo el control del fésforo en plasma es
crucial. El primer paso para este objetivo es restringir el aporte oral de este
elemento. Diversos estudios avalan que la restriccion de fosforo mejora el

hiperparatiroidismo secundatio™

- Quelantes del fosforo

La restriccidon del fésforo esté limitada por la malnutricion a la que se
asocia por la ingesta inadecuada de proteinas asi como por el dificil
cumplimiento por parte de los pacientes.

El siguiente escalon terapéutico es la utilizacion de los quelantes del

fosforo (tabla 3).
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Existen 3 tipos de quelantes: los que contienen aluminio, los que
contienen calcio y los producidos sin aluminio ni calcio.

La experiencia ha limitado el uso de quelantes a base de aluminio por
los problemas 6seos que producia (enfermedad ésea adinamica por
acumulo de aluminio). En los ultimos 20 afios han sido muy utilizados los
quelantes a base de carbonato o acetato c&léico

Existen otros quelantes del fésforo de utilidad en determinadas
situaciones y con un coste-efectividad dudoso frente a los quelantes
tradicionales como por ejemplo el hidroclorato de poliafiid®tro
guelante de fésforo sin calcio en estudio actualmente es el carbonato de

lantang*.

- Vitamina D y analoqos:

En ciertas ocasiones, incluso alcanzado el nivel de fosforemia
deseado mediante restriccion oral y quelantes del fésforo, puede persistir el
hiperparatiroidismo secundario como consecuencia del déficit de vitamina
D, y es en este momento cuando se debe administrar un tratamiento
sustitutivo.

El 1,25-(OH)D; es el metabolito méas efectivo a la hora de controlar
la sintesis de PTH asi como su secrecion (Tabla 3). Sin embargo existen

posibles efectos adversos ya que al incrementarse la absorcion intestinal de
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calcio y de fésforo aumenta su producto (C&%Blie es un importante
factor de riesgo de mortalidad en pacientes coffaRC
Es importante no comenzar el tratamiento con vitamina D hasta no
haber controlado el foésforo sérico. De ahi la necesidad de obtener analogos
de la vitamina D con menor actividad hipercalcémica e hiperfosfor€mica
Actualmente existe controversia sobre cual de los analogos es mas

efectivo por lo que se necesitan estudios en este séntido

- Calciomiméticos:

Los receptores paratiroideos sensibles al calcio (CaR), descritos por
primera vez por Brown y su grupo en 1995, regulan la secrecion de
hormona paratiroidé3

Uno de los aspectos fisiopatologicos mas relevantes en el HPT
secundario es la pérdida parcial de la supresion de PTH mediada por calcio
como consecuencia de la disminucion de la expresion de los CaR.

Los calciomiméticos modulan los CaR sensibilizandolos al calcio
extracelula?’. El restablecimiento de la sensibilidad a los iones de calcio
induce la supresion de la secrecion de PTH.

En comparacion con los derivados de la vitamina D que muestran un
efecto sobre la PTH en horas o dias inhibiendo la sintesis de PTH, la
modificacidon de los CaR conlleva cambios en la PTH sérica en cuestion de

minutos o en pocas hof&s
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El primer calciomimético aprobado ha sido el Cinac8l¢amgen
Inc. Thousand Oaks, EEUU). En dos estudios clinicos randomizados se
comprobd que efectivamente reducia los niveles de PTH en el HPT
secundario e influia favorablemente sobre los niveles séricos de calcio y
fésforo™.

El Cinacalcet es un farmaco que se tolera bien siendo los efectos
secundarios mas frecuentes las nauseas y vomitos.

Sin embargo dado que la experiencia con el farmaco a largo plazo es
limitada, los pacientes que se tratan con el farmaco son seleccionados y se
considera adecuado administrarlo solo a aquellos con HPT secundario
refractario a una terapéutica adecuada. Esto plantea cierta dificultad a la

hora de realizar un analisis fiable sobre su efectividad a largo plazo.

Tabla 3. Opciones terapéuticas del hiperparatiroidismo secutfdario

Tratamiento Fosforo Calcio CaxP PITH
Restriccién P dieta ! > ! !
Quelantes (Calcio) ! 1 ! !
Quelantes (Sin Ca) ! > ! !
Vitamina D 1 1 1 i
Calciomiméticos ! ! ! LI
Diélisis ! - ! W
Paratiroidectomia > I ! LWL
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[-3.2.3 INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO
QUIRURGICO DEL HPT SECUNDARIO

Se recomienda realizar una paratiroidectomia a aquellos pacientes
con HPT secundario refractario al tratamiento médico.

Es importante destacar, como refleja el “Programa de recoleccion de
datos de pacientes nefrolégicos de los EEUU” (USRDS) sobre los
pacientes con dialisis cronica o en pacientes trasplantados renales, que ha
habido una clara disminucién de paratiroidectomias desde 1994 Z.1998

La causa mas probable de esta disminucion es el mejor manejo
médico del HPT secundario y es consecuencia del mejor control del fosforo
mediante dialisis y del uso de quelantes menos toxicos.

Es importante resefiar que es dificil encontrar estudios que definan de
forma inequivoca parametros bioquimicos que muestren que el tratamiento
médico ha fracasado.

La indicacion clasica para la realizacion de paratiroidectomia es la
presencia de hipercalcemia e hiperfosfatemia refractarios al tratamiento
médico en presencia de HPT secundario sé¥éto

Para nuestro estudio y practica clinica hemos asumido como
indicaciones quirdrgicas para el HPT secundario las expuestas en la

siguiente tabla 4 de forma individualizada para cada paciente.
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Tabla 4: Indicaciones de tratamiento quirargico del hiperparatiroidismo
secundario’” '

1- Elevacion de la PTHi (mayor de 500 pg/ml)

2- Hipercalcemia (mayor de 10,2 mg/dl)

3- Hiperfosfatemia (mayor de 6,0 mg/dl)

4- Aumento del tamafio de las glandulas paratiroides en ECO cerv|cal
(volumen de la glandula de mayor tamarfio de méas de 560 oxm
gammagrafia Sesta-MIBI

Situaciones relevantes

1- Enfermedad 6sea por “high turn-over”, osteitis fibrosa quistica.
2- Severidad de la sintomatologia.

3- Calcificaciones ectbpicas en progresion.

4- Calcifilaxis.

5- Pérdida de masa 6sea en progresion.

6- Anemia refractaria a EPO.

[-3.3 HIPERPARATIROIDISMO TERCIARIO

1-3.3.1 ASPECTOS CLINICOS DEL HPT TERCIARIO

El trasplante renal funcionante debe conducir a efectos beneficiosos
en el seno del hiperparatiroidismo al revertir la disfuncion del metabolismo
0seo y mineral. El implante renal promueve una disminucion del fésforo
sérico al incrementar la eliminacion urinaria de fésforo asi como
incrementando la sintesis de 1,25-dihidroxivitamin@D

Los niveles de PTH tienden a disminuir rapidamente durante los 3
primeros meses tras la realizacion del trasplante renal y suelen mantenerse

estables posteriormeniteSin embargo la resolucién completa del HPT no
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siempre ocurre tras al trasplante renal. Entre el 20-50% de los pacientes
trasplantados persiste una elevacion de la PTH, incluso afios después de

|””. Obviando que se trate de un injerto

realizado el trasplante refa
disfuncionante, un largo periodo de tiempo de didlisis previo al trasplante y

niveles elevados de PTH previas son causas de persistencia del
hiperparatiroidismo tras el trasplante réfi&l

Dependiendo del volumen de las glandulas paratiroides, del grado de
hiperplasia (cantidad de células paratiroides en cada glandula), y de su
posible proliferaciéon monoclonal en el seno de la IRC, la involuciéon de las
glandulas paratiroides ocurrira de forma lenta, si llegan en efecto a
involucionar®.

La persistencia del HPT tras realizarse el trasplante renal tiene
consecuencias nocivas. La PTH es un regulador muy importante del fosforo
y aumenta la excreciéon renal de este idn. Como consecuencia, los niveles
altos de PTH post-trasplante producen hiperfosfaturia e hipofosfatemia

Tras el trasplante renal, aproximadamente 90% de los pacientes
desarrollan hipofosfatemia. Los pacientes con hipofosfatemia pueden tener
debilidad muscular, y si la hipofosfatemia es severa (inferior a 1.0 mg/dl)
puede producirse rabdomiolisis, disfuncién de la contractilidad miocardica,
insuficiencia respiratoria, anemia hemolitica y disfuncién neurol8gita

La hipofosfatemia y la presencia de HPT persistente alteran la

remodelacion 6sea en los pacientes trasplantados. Se ha comprobado una
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pérdida importante de hueso durante los 6 a 12 primeros meses después del
trasplant®. Existen diferencias en la pérdida de hueso entre varones y
mujeres; las mujeres pierden masa 0Osea principalmente en la columna
vertebral y los varones en el cuello femYral

La disminucién de la densidad 6sea aumenta el riesgo de fracturas de
los pacientes trasplantados renales con respecto a la poblacién®general

Asimismo, y debido al incremento de PTH, se comprueba la
presencia de hipercalcemia en mas de un 50% de pacientes trasplantados
renale&.

Los niveles de PTH incrementados estimulan la sintesis renal de
1,25-dihidroxicolecalciferol que incrementa a su vez la absorcion intestinal
de calcio y promueve la absorcion 6sea de calcio.

Al resolverse la resistencia 6sea a la PTH como consecuencia de la
correccion de la uremia y normalizacion de los niveles de fosforo, se
facilita la liberacién de calcio promovida por la reabsorcién 6sea de origen
osteoclasticd.

La hipercalcemia después del trasplante renal se puede manifestar de
las siguientes maneras: hipercalcemia subaguda, hipercalcemia transitoria
auto-limitada e hipercalcemia persistente.

La hipercalcemia subaguda, hoy en dia infrecuente, se presenta

durante los 3 primeros meses con niveles de calcio de hasta 15mg/dl y pone

37



en riesgo el implante renal por lo que se requiere realizar rapidamente una
paratiroidectomia.

La presentacion mas frecuente de la hipercalcemia post-trasplante es
la hipercalcemia transitoria y se resuelve espontdneamente durante el
primer afio. Entre 4-10% de los trasplantados renales la hipercalcemia
persiste de 2 a 5 afios mas (concentraciones de calcio entre 10,5y 11,5
mg/dl) pero se tolera bien y no se asocia a efectos adversos.

Sin embargo cerca del 5% de pacientes presenta hipercalcemia por
encima de 12 mg/dl con riesgo de disfuncion renal, nefrocalcinosis,
pancreatitis y calcificaciones vasculares. En estos casos es recomendable

practicar una paratiroidectorfiia®

I-3.3.2 TRATAMIENTO MEDICO DEL HPT TERCIARIO

Se puede considerar que el tratamiento de la morbilidad relacionada
con el aumento de PTH, del metabolismo mineral y 6seo depende del grado
de funcionalidad del injerto renal.

Como se refleja en las “guias norteamericanas para el tratamiento de
la IRC” (NFK-K/DOQI) **son varias las alteraciones metabdlicas que son
consecuencia del hiperparatiroidismo terciario y que se exponen a

continuacion.
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Hipercalcemia:

En los casos, infrecuentes hoy en dia, de hipercalcemia subaguda
(calcio sérico hasta 15 mg/dl) se recomienda realizar una paratiroidectomia
precoz.

En los casos de hipercalcemia superior a 12 mg/dl también se
recomienda paratiroidectomia de forma programada para evitar las
complicaciones como son disfuncion del injerto renal, nefrolitiasis,
pancreatitis y calcificaciones vasculares: *

Es importante destacar que si bien han aparecido nuevos farmacos de
clara utilidad en el hiperparatiroidismo secundario, aun esta en estudio el

posible uso terapéutico de los calciomiméticos en esta patologia.

Hipofosfatemia:

La persistencia del hiperparatiroidismo renal es la causa principal de
hiperfosfaturia e hipofosfatemia. En la mayor parte de los casos la
hipofosfatemia es transitoria y se resuelve a lo largo del primer mes como
consecuencia de la normalizacién de los niveles de PTH y de la funcion
tubulo-renaf’.

Los suplementos orales de fosforo mejoran considerablemente la
concentracion plasmatica y muscular de fosforo. La mayor parte de autores

consideran que deben ser tratados los pacientes con hipofosfatemia severa
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(fésforo sérico inferior a 1,0 mg/dl) o en casos de disfuncidon cardiaca,
insuficiencia respiratoria o debilidad muscuifar

Es importante tener en cuenta que el aumento del fésforo sérico
también estimula la secrecion de PTH con el riesgo de empeorar el
hiperparatiroidismo por lo que el tratamiento con aportes de fosforo ha de

ser vigilado estrechamente.

I-3.3.3 INDICACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL

HPT TERCIARIO

Podemos resumir las indicaciones para la realizacion de

paratiroidectomia en el seno del HPT terciario en la siguiente tabla 5.

Tabla 5: Indicaciones de tratamiento quirdrgico del HPT terciafio *°

Indicaciones quirdrgicas en el HPT terciario

1- Hipercalcemia asintomatica (mayor de 12 mg/dl) durante mas dejun
afno tras el trasplante renal

2- Hipercalcemia aguda (mayor de 12,5 mg/dl en el postoperatorio
inmediato)

3- Hipercalcemia sintomatica

40



De lo expuesto anteriormente se deduce la gran controversia
existente en la actualidad acerca del tratamiento médico y quirdrgico del
hiperparatiroidismo renal. La introduccion de nuevos farmacos ha
permitido mejorar el manejo médico de las alteraciones producidas por el
hiperparatiroidismo renal de tal manera que el numero de pacientes
remitidos para la realizacion de paratiroidectomia ha disminuido

considerablemente.
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.  OBJETIVOS
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De lo expuesto en la Introduccion parece necesario y pertinente
analizar la eficacia clinica de la paratiroidectomia total con autotrasplante
antebraquial y criopreservacion de glandula paratiroides en el tratamiento
quirdrgico del hiperparatiroidismo de origen renal. Para ello se plantean en

el presente estudio los siguientes objetivos:

1.- Valorar la posibilidad técnica de realizar el tratamiento descrito.
Asimismo se analizan las complicaciones quirdrgicas y el curso
postoperatorio de los pacientes con el fin de conocer el balance riesgo-

beneficio en relacion con el tratamiento propuesto.

2.- Estudiar la evolucioén clinica de la sintomatologia cardio-vascular

y digestiva pre y postoperatoria.

3.- Analizar la mejoria de los parametros analiticos que caracterizan
el hiperparatiroidismo renal como son la calcemia, hormona paratiroidea,

fosforemia y otros datos relacionados.

4.- Valorar la evolucion de la densidad 6sea mediante densitometria

en el subgrupo de pacientes con hiperparatiroidismo terciario tras la

paratiroidectomia total con autotrasplante.
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5.- Evaluar tanto la viabilidad del tejido -criopreservado al
reimplantarlo en un paciente con hipoparatiroidismo tras paratiroidectomia
total con autotrasplante como la posibilidad de tratamiento quirdrgico en

los casos de recidiva del hiperparatiroidismo.
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. MATERIAL Y METODOS
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-1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de una serie de casos ambispectiva dividida en dos grupos
con analisis estadistico antes-después. Gran parte de los datos se han
recogido de forma retrospectiva. Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes, la revision a largo plazo ha permitido obtener parte de la

informacion de forma prospectiva.

l1I-2  AMBITO DEL ESTUDIO

Se han estudiado pacientes remitidos desde las consultas del Servicio
de Nefrologia del Hospital Clinico San Carlos, de los centros
extrahospitalarios asociados de dialisis y de las consultas de trasplante
renal. Todos los pacientes fueron intervenidos en el Servicio de Cirugia

General de dicho centro hospitalario.

I1I-3 PERIODO DEL ESTUDIO

La inclusion de pacientes para el estudio comienza en octubre de
1997 vy finaliza en febrero de 2006. El periodo de estudio a largo plazo

concluye en febrero de 2007.
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llI-4 SUJETOS DEL ESTUDIO

El estudio consta de 34 pacientes a los que se realizo
paratiroidectomia total con autotrasplante antebraquial y criopreservacion
de glandulas paratiroides. Estos pacientes son todos aquellos que

precisaban tratamiento quirdrgico durante el periodo de tiempo sefialado.

l1I-5 TAMANO MUESTRAL

La serie de pacientes consta de todos aquellos remitidos por el
Servicio de Nefrologia para valoracion de tratamiento quirdrgico por
hiperparatiroidismo renal durante el periodo sefalado. Al tratarse de una

serie de casos no se ha realizado estimacion del tamafio muestral.

l1I-6 INDICACIONES QUIRURGICAS

Se incluyeron todos los pacientes intervenidos  por
hiperparatiroidismo renal, dividiéendose en dos grupos: el primero aquellos
pacientes intervenidos por hiperparatiroidismo secundario y el segundo

aquellos pacientes intervenidos por hiperparatiroidismo terciario.

11I-6.1 INDICACIONES QUIRURGICAS EN LOS PACIENTES CON

HPT SECUNDARIO

1- Elevacién de la PTHi (mayor de 500 pg/ml)

2- Hipercalcemia (mayor de 10,2 mg/dl)
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3- Hiperfosfatemia (mayor de 6,0 mg/dl)
4- Aumento del tamafio de las glandulas paratiroides en ECO cervical
(volumen de la glandula de mayor tamafio de mas de 500 onm

aumento de captaciéon multiglandular en gammagrafia Sesta-MIBI.

Situaciones relevantes:
1- Enfermedad Osea por “high turn-over”, osteitis fibrosa quistica.
2- Severidad de la sintomatologia.
3- Calcificaciones ectdpicas en progresion.
4- Calcifilaxis.
5- Pérdida de masa G6sea en progresion.

6- Anemia refractaria a EPO.

11I-6.2 INDICACIONES QUIRURGICAS EN LOS PACIENTES CON

HPT TERCIARIO

1- Hipercalcemia asintomatica (mayor de 12 mg/dl) durante un afio tras
el trasplante renal.

2- Hipercalcemia aguda (mayor de 12,5 mg/dl en el postoperatorio
iInmediato)

3- Hipercalcemia sintomatica.
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llI-7 RECOGIDA DE DATOS

Se obtuvo la informacion a partir de la revision de las historias
clinicas de los pacientes. Se registré toda la informacién en una base de
datos que se codific6 segun fuesen variables cualitativas o cuantitativas
segun se muestra en el apartado de variables.

Se contacto telefébnicamente con los pacientes para evaluar el grado
de mejoria subjetiva tras el tratamiento quirargico.

Los datos correspondientes a los parametros bioquimicos durante el
seguimiento a largo plazo se han obtenido generalmente de forma

prospectiva asi como la informacion mediante entrevistas telefonicas.

111-8 DESCRIPCION DE LA TECNICA QUIRURGICA:
PARATIROIDECTOMIA TOTAL CON AUTOTRASPLANTE Y
CRIOPRESERVACION DE GLANDULAS PARATIROIDES

El objetivo del tratamiento quirdrgico del HPT secundario y terciario
es eliminar los sintomas debidos a la hiperproduccion de PTH tratando de
evitar la hipocalcemia postoperatoria que se produce tras la reseccion de
todas las glandulas paratiroides. Es extremadamente importante preservar
tejido paratiroideo viable en el paciefite

En la actualidad, existen esencialmente dos posibilidades quirdrgicas
que son la paratiroidectomia subtotal y la paratiroidectomia total con

autotrasplante de glandula paratiroides, teniendo en cuenta que la
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realizacion de paratiroidectomia total sin autotrasplante ni criopreservacion
de glandulas paratiroideas se emplea poco debido a los efectos secundarios
como consecuencia del hipoparatiroidismo definitivo que se puede producir

en estos casos.

El paciente se coloca en la mesa de quiréfano en decubito prono y
con el miembro superior en cuyo antebrazo va a realizarse el autotrasplante
separado perpendicularmente sobre un apoyabrazos. Tras la induccion
anestésica e intubacion orotragueal con tubo anillado se hiperextiende la
region cervical para facilitar el acceso a ambas celdas tiroideas asi como a

las glandulas paratiroides (Figura 4).

Figura 4: Hiperextension de la region cervical para facilitar el acceso a las glandulas

paratiroides.
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A continuacién se realiza una cervicotomia anterior transversa vy
apertura del tejido celular subcutaneo. Se incide la linea media de los
musculos pretiroideos que se separan y se accede a ambas celdas tiroideas.

Tras la identificacion cuidadosa de los nervios recurrentes laringeos
y de la arteria tiroidea inferior, se visualizan todas las glandulas
paratiroides.

En la mayoria de los casos las glandulas paratiroides se localizan
cerca de la unién del nervio recurrente laringeo con la arteria tiroidea
inferior®.

En el caso de que no se visualizasen las 4 glandulas paratiroides es
importante tratar de localizarlas en una posicidn ectopica para o retro-
esofagica, en el polo tiroideo superior, en el compartimento yugulo-
carotideo y el mediastino supero-antetor.

Una vez visualizadas las glandulas paratiroides, que generalmente
muestran un gran aumento de su tamafio, se extirpan en su totalidad
preservando siempre la integridad de la capsula de cada glandula

paratiroides (Figura 5).
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Figura 5: Cervicotomia y glandula paratiroides con importante aumento de tamafio.

Tras la identificacion de las glandulas paratiroides y su
comprobacion histolégica se realiza la paratiroidectomia total resecando
todas las glandulas paratiroides. En la Figura 6 se muestran cuatro
glandulas paratiroides resecadas sobre un dibujo de glandula tiroidea.

Es importante evitar lo maximo posible la rotura de alguna de las
glandulas durante la exéresis por el riesgo de diseminacion de células
paratiroideas y la posibilidad de paratiromatosis. La paratiromatosis es una
complicacion infrecuente de la cirugia de glandulas paratiroides. Consiste
en la diseminacion tras rotura de la capsula ganglionar de células
paratiroideas. Estas células viables generan un hiperfuncionamiento

glandular en caso de recidiva muy dificil de tratar quirdrgicamente.
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Figura 6: Cuatro glandulas paratiroides resecadas y su ubicacion con respecto a la

glandula tiroides.

Una vez realizada la paratiroidectomia total se procede a reservar
una parte de glandula paratiroides, a ser posible la de aspecto menos
adenomatoso, en suero fisiologico refrigerado para su posterior implante
antebraquial.

La realizacion de la timectomia transcervical permite la exéresis de
posibles glandulas alojadas en el tejido timico.

En nuestro caso se ha realizado timectomia transcervical en 13

pacientes, maniobra que se ilustra en la Figura 7.
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Figura 7: Timectomia transcervical.

Una vez completada la paratiroidectomia total y la timectomia
transcervical, se procede a realizar el autotrasplante de tejido paratiroideo.

Se secciona la glandula paratiroides seleccionada en fragmentos de
aproximadamente 1x3 mm (Figura 8).

La seccion de la glandula de aspecto menos adenomatoso de todas
las resecadas se realiza mediante un bisturi frio estéril.

Al estar refrigerada la glandula, su textura es mas firme y permite su

corte en multiples fragmentos.
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Figura 8: Preparacion de los fragmentos de glandula paratiroides para su posterior

implante.

Se deben implantar aproximadamente 50 mg de tejido paratiroideo.

Esto se realiza injertando entre 20-25 fragmentos de glandula
paratiroides en el musculo braquio-radial o flexor del antebrazo no
dominante. De esta manera se obtienen pequefios fragmentos de
aproximadamente 2-3 mg.

Cada fragmento se inserta en una bolsa muscular indepefidiénte

Cada bolsa muscular se cierra con puntos sueltos de Prater0
(Ethicon Inc. Jonhson & Jonhson. New Brunswick, EEUU) y con la
aplicacion un clip metalico que facilitara la localizacion en caso de tener

que reintervenir por hiperplasia del injerto (Figura 9).
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Figura 9: Sutura de las bolsas musculares con puntos sueltos de Psilepngrapas

metdlicas.

Parte de los fragmentos seleccionados (figura 10) se introducen
inmediatamente en dos tubos con 10 ml de solucién para criopreservacion
cuya composiciéon es 10 % de DMSO (Dimetilsulfoxido) y 90% de
Medium 199 (Earle Solution: L-glutamina. GIBEOInvitrogen Corp.
Carlsbad, Canada).

Dependiendo del tamafio de la glandula que se ha escogido para
realizar el autotrasplante, se suele preservar el resto de glandula no
implantada.

De esta forma se asegura un medio adecuado para la preservacion de
los fragmentos glandulares para su posible utilizacion en caso de ser

necesario a largo plazo.
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Figura 10: Introduccion de fragmentos de glandula paratiroides en liquido de

criopreservacion.

El proceso de congelacién es en nuestro centro similar al utilizado
para la criopreservacion de células hematicas y células madre.

Se remite el tejido paratiroideo para su preservacion que se realiza
en el banco de tejidos por personal del servicio de hematologia quedando
bajo su responsabilidad la criopreservaciéon, conservacion y la posterior
descongelacion del tejido en caso de necesidad.

La criopreservacion (Figura 11) se realiza en un congelador
biolégico tipo CM-2000 (Carburos Metali¢bsAir Products & Chemicals.

Allentown, EEUU).
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Figura 11: Congelador bioldgico en el que se criopreserva el tejido paratiroideo.

El proceso de congelacibn comienza con el descenso de la
temperatura hasta -40 °C en 35 min (a una tasa de aproximadamente de
0,875 °C/min), tras lo cual se incrementa su congelaciéon de -40 °C a -60 °C
en 2 min.

Sigue una ultima etapa hasta llegar a la temperatura 6ptima de
preservacion, hasta -120 °C en 5 min. La conservacion se lleva a cabo en
un tanque de nitrogeno liquido en fase de gas a -150 °C.

En la siguiente Figura 12 se aprecia el registro de temperatura del
congelador biolégico en funcion del tiempo transcurrido hasta alcanzar la

temperatura deseada para su posterior almacenamiento a largo plazo.
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Figura 12: Registro de la temperatura durante el proceso de criopreservacion de
glandulas paratiroides.

El proceso de descongelacion en caso de precisar un nuevo
trasplante de glandulas paratiroideas es rapido realizandose en un bafio de

suero salino fisioldgico a 30 °C durante 1 a 2 minutos.

119 VARIABLES CUALITATIVAS

1- Filiacion:
- Sexo. (1: Varén; 2: Mujer).
- N° de historia clinica.

- N° de teléfono.
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2- Antecedentes personales:

- Antecedentes nefrologicos (1: Si; 2: No)

. No filiados.

. Poliquistosis renal.

. Uropatia obstructiva o nefrolitiasis.

. Glomerulopatia focal y segmentaria.

. Nefropatia diabética.

. Glomerulopatia tubulo-intersticial.

. Displasia/ malformacién renal.

. Pielonefritis.

. Nefroangiosclerosis.

. Necrosis cortical post-parto.

. Nefropatia lupica.

- Manifestaciones cardiacas no asociadas al HPT (1: Si; 2: No)
. Ausencia de patologia cardio-vascular.

. Cardiopatia isquémica.

. Fibrilacion auricular/ Bloqueo auriculo-ventricular.
. Valvulopatia.

. Trombo-embolismo pulmonar.

. Dilatacion miocardica.
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3- Manifestaciones clinicas asociadas al HPT renal:

- Manifestaciones digestivas (1: Si; 2: No)
. Sin patologia digestiva.

. Patologia ulcerosa.

. Pancreatitis.

- Manifestaciones cardiacas (HTA)

. (1: Si; 2: No).

- Sintomatologia osteoarticular.

. (1: Si; 2: No).

4- Pruebas de localizacién preoperatoria (1: Si; 2: No)

. Ecografia cervical.
. Gammagrafia Tc sesta-MIBI.

. Otro tipo de pruebas.

5- Tipo de cirugia realizada.

 Reseccion de 4 glandulas y timectomia transcervical.

 Reseccion de 4 glandulas sin timectomia transcervical.

 Reseccion de menos de 4 glandulas y timectomia

transcervical.
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» Reseccion de 4 glandulas con timectomia transcervical y
tiroidectomia.
» Reseccion de 4 glandulas sin timectomia transcervical y

tiroidectomia.

6- Resultados de Anatomia Patolégica (1: Si; 2: No)
. Hiperplasia de glandulas paratiroides.

. Adenoma de glandulas paratiroides.

7-Complicaciones durante el postoperatorio inmediato (1: Si; 2: No).

. Presencia de hipocalcemia sintomatica.
. Hematoma asfictico.

. Lesion recurrencial.

8- Necesidad de calcio durante el postoperatorio inmediato (1: Si; 2: No).

. Calcio oral e intravenoso.
. Calcio oral.

. No precisa calcio.

9- Mejoria de las manifestaciones clinicas asociadas al HPT secundario.

. Mejoria sintomatologia digestiva (1: Si; 2: No).

. Mejoria de la hipertensioén arterial.
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10- Mortalidad  (1: Si; 2: No).

I1I-10 VARIABLES CUANTITATIVAS

1- Edad (afos).

2- Hormona paratiroidea en pg/dl previo a la intervencion quirdrgica,
previa al tratamiento quirdrgico, al mes, a los 6, 12, 24, 36 y mas de 36
meses tras el tratamiento quirdrgico.

3- Calcio en mg/dl previo a la intervencidén quirdrgica, a las 8 horas tras
la paratiroidectomia, a las 24 horas, al alta hospitalaria y durante el
seguimiento a largo plazo.

4- Fésforo en mg/dl previo a la cirugia y durante el seguimiento a largo
plazo.

5- Fosfatasa alcalina (unidades internacionales) antes de la
paratiroidectomia y durante el seguimiento a largo plazo.

6- Media del tiempo durante el que se ha realizado hemodialisis previa a
la paratiroidectomia (en meses).

7- Media del tiempo transcurrido durante el seguimiento a largo plazo
tras la paratiroidectomia hasta la ultima revision (en meses).

8- Media del tiempo transcurrido desde la cirugia hasta el fallecimiento

(en meses).
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9- Valores obtenidos de la determinacion de la densitometria ésea previa
a la cirugia y durante el seguimiento a largo plazo (s6lo en los pacientes
con hiperparatiroidismo terciario).

10- Media del tiempo transcurrido entre el trasplante renal y la
paratiroidectomia (en meses y en pacientes con hiperparatiroidismo

terciario).

[11-11 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se resumen en media y desviacion
estdndar (DE) o mediana y rango intercuartilices-F?;) en caso de
presentar demasiada dispersion. La normalidad de todas las variables
cuantitativas se ha evaluado mediante el test de Shapiro-Wilk. El analisis
antes-después se ha realizado mediante el test de Wilcoxon. En todos los
contrastes de hipoétesis se rechaza la hipoétesis nula con un error de tipo | o
errora menor a 0,05. El paquete informatico empleado ha sido SPSS 12.0

(SPSS Inc. Chicago. EEUU, n° licencia/serie: 7116195).

11-12 ETICA

En ningln caso se ha incluido en la base de datos dato alguno que
pudiera directa o indirectamente identificar a ningun sujeto de modo
individualizado. Con ello se han respetado las normas internacionales de

proteccion de datos asi como la legislacion espafiola vigente (Ley Organica
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15/1999 del 13/12/99 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, BOE

298 de 14/12/99).

[11-13 LIMITACIONES

Con respecto a la validez interna del estudio, se plantea la existencia
de posibles sesgos. La recogida retrospectiva de algunas variables a través
de la historia clinica de los pacientes podria introducir sesgos de
informacion, sin embargo, la calidad del registro de las mismas es completa
y adecuada. Asimismo, los resultados del seguimiento a largo plazo, la
informacion obtenida en encuesta telefonica y/o revisibn en nuestras
consultas se ha recogido de forma prospectiva en la mayoria de los casos,
garantizando su calidad. El sesgo de memoria es posible en aquellos
pacientes entrevistados telefonicamente, especialmente si se tiene en cuenta
gue la informacion obtenida se refiere a periodos de tiempo amplios y que
los pacientes trasplantados con mejoria importante de su estado general y
calidad de vida tienen tendencia a tener una visibn mas positiva de lo que
les ha acontecido tras el trasplante renal.

La valoracién subjetiva de la mejoria en los aspectos clinicos
relacionados con el hiperparatiroidismo renal no sigue ninguna escala y por
ello su utilidad es limitada. Sin embargo las determinaciones analiticas son

fiables y aportan el grueso del estudio.
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Ciertas manifestaciones clinicas asociadas al hiperparatiroidismo
renal no estaban adecuadamente resefiadas en la historia clinica (por
ejemplo, la presencia de prurito) por lo que no se tuvieron en cuenta. En
contrapartida podemos considerar que el resto de variables fueron
recogidas de forma homogénea.

Asimismo, no se realizd a todos los pacientes con HPT secundario
una densitometria previa a la cirugia o en la evolucion a largo plazo por lo
gue no se tuvo en cuenta para el estudio. Sin embargo, la realizacion de
una densitometria 0sea previa a la paratiroidectomia y posteriormente a la
cirugia en los casos de hiperparatiroidismo terciario fue sistematica.

Aunque la validez externa de una serie de casos es limitada puesto
gue no se puede asumir que los sujetos de la serie sean representativos de
los demas, hay que tener en cuenta que se han incluido todos los pacientes
gue presentaron hiperparatiroidismo renal con indicacion quirargica en el
periodo de tiempo del estudio en la poblacién adscrita a nuestro centro

sanitario.

66



IV- RESULTADOS
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IV- 1 FILIACION

IV-1.1 SEXO

El estudio se ha realizado mediante el analisis de un grupo de 34

pacientes de los que 21 son varones (61,8%) y 13 mujeres (38,2%).

Sexo

Mujer 38,2%

Varén 61,8%

Figura 13: Frecuencia por sexos.

IV-1.2 EDAD

La edad media del grupo de pacientes estudiados es 58,21 aflos con

una desviacion estandar (DE) de 13,65.

IV- 2 ANTECEDENTES PERSONALES

IV- 2.1 ETIOLOGIA DEL HIPERPARATIROIDISMO
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Se ha dividido el estudio segun la patologia paratiroidea fuese
secundaria a insuficiencia renal crénica (hiperparatiroidismo secundario) o
se presentase en pacientes portadores de un trasplante renal
(hiperparatiroidismo terciario). De esta manera 21 pacientes del estudio
fueron intervenidos por hiperparatiroidismo secundario (61,8%) y 13 lo

fueron por hiperparatiroidismo terciario (38,2%).

Terciario 38,2 %

Secundario 61,8%

Figura 14: Frecuencia por tipo de hiperparatiroidismo.

IV- 2.2 ANTECEDENTES PERSONALES NEFROLOGICOS

Los pacientes se estratificaron en funcion de la patologia de base

cuya consecuencia fue la insuficiencia renal cronica (Tabla 6).
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Tabla 6: Insuficiencia renal cronica. Etiologia

Frecuencia Porcentaje

No filiada 7 20,6
Poliquistosis 6 17,6
Uropatia obstructiva o nefrolitiasis 4 11,8
Nefropatia focal y segmentaria 4 11,8
Nefropatia diabética 3 8,8
Nefropatia tubulo-intersticial 2 5,9
Displasia/malformacion renal 2 5,9
Pielonefritis 2 5,9
Nefroangiosclerosis 2 5,9
Necrosis cortical post-parto 1 2,9
Nefropatia lupica 1 2,9

En la Figura 15, se refleja la frecuencia de la etiologia de la

insuficiencia renal cronica del grupo de pacientes del estudio.

| No filiada

O Poliquistosis

B Uropatia obstructiva
B Focal y segmentaria
O Diabética

B Tubulo-intersticial

B Displasia

@ Pielonefritis

B Nefroangiosclerosis

O Necrosis cortical

O Lapica

Figura 15. Etiologia de la insuficiencia renal crénica.
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Se obtuvieron de todos los pacientes las cifras de creatinina
preoperatoria. En los pacientes con HPT secundario la mediana fue de 7,64
mg/dl (5,53-9,86) y en los pacientes con HPT terciario fue 2,04 mg/dl

(1,32-2,82).

IV- 3 MANIFESTACIONES CLINICAS

IV- 3.1 SINTOMATOLOGIA DIGESTIVA

Se recogieron de la historia clinica los datos referidos a la patologia
digestiva con posible asociacion al hiperparatiroidismo renal en todos los
pacientes. En la Figura 16 se reflejan los resultados correspondientes a los

pacientes en relacion con la patologia digestiva.

B Sin patologia
O Patologia ulcerosa
O Pancreatttis

Figura 16. Patologia digestiva.

71



La mayor parte de los pacientes, 26 (76,5%) no presentaron ningun
antecedente personal de tipo digestivo. Siete de los pacientes (20,6%)
presentaron en algiin momento patologia gastroduodenal de tipo ulceroso,
ulcus péptico, duodenitis o gastritis. Asimismo 1 paciente habia padecido

pancreatitis (2,9%).

IV- 3.2 HIPERTENSION ARTERIAL

Se define hipertension arterial el incremento de presion arterial
mayor de 140/90 mmHg. Las referencias a la patologia cardiovascular de
tipo HTA con posible asociacion al hiperparatiroidismo renal se obtuvieron
de la historia clinica. Padecian HTA 24 pacientes (70,6%).

En la Figura 17 se representan las frecuencias absolutas de la

patologia referida.

Si No

Figura 17. Patologia cardiovascular (HTA).
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IV- 3.3 OSTEODISTROFIA RENAL

La presencia de osteodistrofia renal se determind por
manifestaciones clinicas compatibles con esta dolencia, por la presencia de
alteraciones 6seas en radiografias seriadas en particular de pelvis, columna
lumbar y miembros superiores, o tras la realizacién de una densitometria
osea.

En nuestro grupo de estudio, la prevalencia de la osteodistrofia renal
es del 81,8%. Se reflejan en la Figura 18 las frecuencias absolutas
referentes a la osteodistrofia renal. En un paciente no se pudo obtener esta

informacion.

Si No

Figura 18. Osteodistrofia renal.
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IV- 3.4 MANIFESTACIONES CLINICAS NO ASOCIADAS AL
HPT RENAL

La presencia de patologia cardiovascular no asociada al
hiperparatiroidismo renal también fue registrada.

No se tuvieron en cuenta los siguientes datos en el estudio estadistico
aunqgue cabe resefar la alta incidencia de cardiopatia “no HTA” (47,1%).

Se muestran las frecuencias relativas de la patologia cardiovascular

“no HTA” en la Tabla 7.

Tabla 7: patologia cardiovascular “no HTA”

Frecuencia Porcentaje
Ausencia de patologia cardiovascular 18 52,9
Cardiopatia isquémica 7 20,6
FA/Bloqueo AV 4 11,8
Valvulopatia 2 59
TEP 2 59
Dilatacion miocéardica 1 2,9

En la Figura 19 se muestran detalladas las cifras de frecuencia
absoluta correspondientes a la patologia cardiovascular no relacionada con
la hipertension arterial cuyas frecuencias relativas y absolutas se han

reflejado en la tabla anterior.
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B Sin patologia

@ Cardiopatia
isquémica
O FA/blogueo A\

| Valvulopatia

O TEP

O Dilatacion
miocardica

Figura 19. Patologia cardiovascular “no HTA”.

IV- 4 DATOS ANALITICOS PREOPERATORIOS

IV- 4.1 HORMONA PARATIROIDEA

Los datos correspondientes a los valores de hormona paratiroidea
preoperatoria tienen una mediana y rango intercuartilico siguientes:

Hormona paratiroidea preoperatoria: 738,5 pg/dl (332,2-1331,2)

IV- 4.2 CALCEMIA

Los datos correspondientes a los valores de calcemia preoperatoria
tienen una mediana y rango intercuartilico siguientes:

Calcemia preoperatoria: 10,95 mg/dl (9,65-12)
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IV- 4.3 FOSFOREMIA

Los datos correspondientes a los valores de fésforo preoperatorio
tienen una mediana y rango intercuartilico siguientes:

Fosforemia preoperatoria: 4,65 mg/dl (2,62-6)

IV- 4.4 FOSFATASA ALCALINA

Los datos correspondientes a la fosfatasa alcalina preoperatoria, que
es reflejo indirecto de la funcionalidad paratiroidea, tienen una mediana y
rango intercuartilico siguientes:

Fosfatasa alcalina preoperatoria: 309,5 U/l (197,75- 440,7)

IV- 4.5 HEMOGLOBINA'Y HEMATOCRITO

Los datos correspondientes a la hemoglobina y al hematocrito
preoperatorios tienen unas medianas y rangos intercuartilicos siguientes:
Hemoglobina preoperatoria: 10,7 mg/dl (9,5-11,8)

Hematocrito preoperatorio: 32% (29-36,6)
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IV- 5 PERIODO DE TIEMPO DE DIALISIS/TRASPLANTE RENAL

IV-5.1 PERIODO DE TIEMPO DE DIALISIS.

Se exponen los datos correspondientes al tiempo en meses
transcurrido entre comienzo de la hemodialisis y la realizacion de la
paratiroidectomia como mediana y rango intercuartilico asi como periodos
minimo y maximo.

Tiempo de hemodialisis: 61 meses (34- 90)

Minimo: 15 meses. Maximo: 452 meses

IV-5.2 PERIODO DE TIEMPO DESPUES DEL TRASPLANTE RENAL

Se exponen los datos correspondientes al tiempo en meses
transcurrido entre el trasplante renal y la realizacion de la paratiroidectomia
como mediana y rango intercuartilicos asi como periodos minimo y
maximo.

Tiempo transcurrido desde el trasplante: 30 meses (17- 95)

Minimo: 12 meses. Maximo: 108 meses

IV- 6 PRUEBAS DE LOCALIZACION PREOPERATORIA

Son numerosos los pacientes a los que se realizé algun tipo de prueba
de localizacion de las glandulas paratiroides previo al tratamiento
quirargico definitivo y entre ellas cabe destacar las siguientes: Ecografia

cervical, gammagrafia con Tc sesta-MIBI u otras técnicas. A partir de este
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apartado es importante resaltar que las cifras absolutas corresponden a los
pacientes de cuyas historias clinicas ha sido posible obtener la informacion
y que los porcentajes corresponden a porcentajes valsddscir sin tener

en cuenta aquellos pacientes de los que no se ha podido obtener dicha
informacion. Se muestran, Tabla 8 y Figura 20, los datos correspondientes

a las pruebas de localizacion preoperatoria.

Tabla 8: Pruebas de localizacion preoperatoria

N=34 N Frecuencia Porcentaje
Ecografia cervical 27 23 85,2
Gammagrafia Sesta-MIBI 2\ 20 74,1
Otras pruebas de localizacign 27 1 3,7

B Ecografia
O Gammagrafia
O Otras pruebas

Figura 20. Pruebas de localizacién preoperatoria.

78



IV- 7 DENSITOMETRIA PREOPERATORIA EN LOS PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO TERCIARIO
La realizacion de una densitometria 0sea antes de la cirugia permite
saber cual es el estado 6Oseo previo al tratamiento quirdrgico. Los

paradmetros de mayor utilidad para su estudio son los siguientes:

 FN BMD: Densidad Osea a nivel del cuello del fémur.

« L BMD: Densidad 6sea a nivel lumbar.

» T score o indice T: masa 6sea en comparacion con un adulto joven
del mismo género con masa 6sea maxima (pico de masa 6sea).

e Z score o indice Z: masa 6sea en comparacion con la poblacion de

similar sexo y edad que el paciente.

Tabla 9: Densitometria 6sea preoperatoria en pacientes con HPT terciario

N Mediana BPs-P5
FN BMD pre 13 0,67 0,61-0,84
FN T score pre 13 -2,7 (3,1) - (1,05)
FN Z score pre 13 -1,4 (1,97) - (0,4)
L BMD pre 13 0,83 0,76 - 0,92
LT score pre 13 -1,75 (2,9)- (1,16)
LZ score pre 13 -1,11 (2,02)-(0,62)
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IV- 8 INTERVENCION QUIRURGICA

En este apartado se refleja el procedimiento quirdrgico realizado
como tratamiento del hiperparatiroidismo renal. Se puede destacar que el
procedimiento optimo se realizd en todos los casos excepto en uno (en 10
pacientes paratiroidectomia total con timectomia transcervical, y en otros
20 paratiroidectomia total sin timectomia); en un caso no fue posible la
reseccion de las cuatro glandulas.

En tres pacientes se asoci0 a la paratiroidectomia total reseccion

tiroidea por patologia de esta glandula (Tabla 10).

Tabla 10: Tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo renal

Numero de glandulas resecadas

Frecuencia| Porcentaje
4 Glandulas con timectomia 10 29,4
4 Glandulas sin timectomia 20 58,8
4 Glandulas con timectomia y tiroidectomia 2 59
Menos de 4 glandulas con timectomia 1 2,9
4 Glandulas sin timectomia y con tiroidectomja 1 2,9
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IV- 9 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

IV-9.1 COMPLICACIONES GENERALES

Ningun paciente presentd hematoma asfictico durante el
posoperatorio inmediato, lesidén recurrencial permanente ni infeccidén de la

herida quirdrgica.

IV-9.2 HIPOCALCEMIA SINTOMATICA Y NECESIDAD DE
APORTE DE CALCIO

Se reflejan los datos correspondientes a la presencia de hipocalcemia
sintomatica durante el postoperatorio inmediato (Figura 21), asi como

cualquier descenso de la calcemia por debajo del rango de la normalidad.

mSi
O No

Figura 21: hipocalcemia sintomatica durante el postoperatorio.
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Asimismo, se exponen los datos correspondientes a la necesidad de
aportar suplementos de calcio durante el postoperatorio inmediato. Se
tuvieron en cuenta tanto los aportes de calcio por via oral como por via oral
e intravenosa.

Un Unico paciente no recibié aportes suplementarios de calcio de
ningun tipo. Se presentan los datos de la siguiente Figura 22 como

frecuencias relativas.

—17
60

11 Calcio via oral e

A0 intravenosa

40

O Calcio via oral
30

20

m  Noprecisa
1 aporte de Calcio

NN N

104

Figura 22: Tratamiento con calcio durante el postoperatorio inmediato.
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IV- 10 RESULTADOS DEL ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Se realizd estudio histolégico de todo el material resecado
correspondiente a las glandulas paratiroides y en el caso de timectomia y
tiroidectomia respectivamente, estudio del timo y del tiroides.

En todos los casos el hallazgo histopatolégico correspondiente a las
glandulas paratiroides fue informado corhgerplasia de glandulas
paratiroides. En los casos en los que se realizé timectomia el hallazgo
histopatoldgico fue informado comestos timicog/ en 1 cas@resencia
de pequefas estructuras glandulares paratiroide®or dltimo los
hallazgos histopatoldgicos tras la tiroidectomia cuando esta se llevo a cabo
fueron informados combiperplasia nodular de tiroidesn dos pacientes y

comotiroides dentro de la normalidagh un paciente.

IV- 11 TIEMPO DE SEGUIMIENTO TRAS LA CIRUGIA

El tiempo transcurrido durante el seguimiento de los pacientes desde
la cirugia hasta la ultima revision en consultas o pérdida del paciente por
cualquier causa (cambio de hospital de referencia, fallecimiento...) se
presenta como mediana y rango intercuartilico asi como su minimo y
maximo.

Periodo de seguimiento: 47 meses (20-75)

Minimo: 1 mes. Maximo: 101 meses
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IV- 12 MEJORIA CLINICA

IV- 12.1 MEJORIA DE LA SINTOMATOLOGIA DIGESTIVA

Como apreciamos en la siguiente Tabla 11, la mayor proporcién de
pacientes no padecia ningun tipo de patologia gastrica (29 pacientes). De
los 7 pacientes con patologia gastrica, 5 de ellos (71,4 %) refirieron mejoria

con respecto a como se encontraban antes del tratamiento quirdrgico.

Tabla 11: mejoria de la sintomatologia gastrica

Frecuencia Porcentaje
Mejoria: Si 6 14,7
Mejoria: No 2 59
Sin patologia mejorable 27 79,4

No ha sido posible obtener mas informacion acerca del paciente que
habia padecido pancreatitis con posible asociacion con HPT renal, no
pudiendo determinar su posible mejoria.

Se consideré “sin patologia mejorable” a los pacientes que no
padecian ninguna patologia de este tipo. Podemos sefialar que 75% de los

pacientes que presentaban patologia digestiva mejoraron.
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IV- 12.2 MEJORIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

En la Tabla 12 se muestran los datos correspondiente a la mejoria de
la hipertension arterial en los pacientes que padecian esta patologia
(recordemos que el 70,6 % de los pacientes presentaban previamente a la
intervencién quirdrgica hipertension arterial). Es importante sefialar que
estos datos no se refieren a cifras exactas de tension arterial. Los datos se
obtuvieron como presencia o ausencia de HTA en la historia clinica asi

como de su mejoria o no tras el tratamiento quirdrgico.

Tabla 12: Pacientes con hipertension arterial previa al tratamiento quirdrgico

Frecuencia Porcentaje
Presenta HTA 24 70,6
No presenta HTA 10 29,4

Tengamos en cuenta a los pacientes que refirieron haber mejorado de
su hipertensién arterial tras el tratamiento quirargico (16 pacientes).
Podemos decir que del total de pacientes con hipertension arterial,

mejord un 66,6% tras la paratiroidectomia (Tabla 13).

Tabla 13: mejoria de la hipertension arterial tras la cirugia

Frecuencia Porcentaje
Mejoria: Si 16 66,6
Mejoria: No 4 33,3
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IV- 13 MEJORIA ANALITICA

IV-13.1 HORMONA PARATIROIDEA

Las lineas de divisidbn en el eje temporal han sido escogidas en
relacion a la realizacion de los estudios analiticos practicados a los
pacientes. Las determinaciones analiticas se realizaron al mes de la
intervencion quirdrgica, a los 6 meses, al afo, a los 2 afios, a los 3 aflosy a

mas de 3 afos (Figura 23).
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PTHpreop PTH1mes PTH6meses PTH12 PTH 24 PTH 36 PTH>36
meses meses meses meses

Figura 23: Evolucién de la hormona paratiroidea a largo plazo después del

tratamiento quirdrgico.
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En la siguiente Tabla 14 se exponen los pacientes de los que se han
podido obtener los valores de hormona paratiroidea que se han utilizado

para elaborar la figura 23.

Tabla 14: Sumario de casos

N Porcentaje

PTH preoperatoria 34 100
PTH 1 mes 18 52,9
PTH 6 meses 24 70,6
PTH 12 meses 23 67,7
PTH 24 meses 17 50

PTH 36 meses 18 52,9
PTH > 36 meses 18 52,9

Se compararon los valores correspondientes al estudio preoperatorio
con los valores mas alejados en el tiempo (de la intervencion quirdrgica)
durante el seguimiento a largo plazo (Figura 24) para determinar la
evolucién de las cifras de PTH antes y después de la paratiroidectomia total
con autotrasplante.

Mejoro el 83% de los pacientes teniendo en cuenta los valores de

hormona paratiroidea preoperatorios y los obtenidos a largo plazo.
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Figura 24: Valores de hormona paratiroidea preoperatoria y valores mas

alejados del tratamiento quirdrgico.

Los valores correspondientes a la hormona paratiroidea preoperatoria

y la escogida como dato a largo plazo (para cada paciente se ha escogido el

valor lo mas alejado posible de la intervencion quirdrgica) estan reflejados

en la Tabla 15.

Tabla 15: Estadistica de PTH preoperatoria y tras seguimiento

N mediana R-Pog p
PTH preoperatoria 34 738,5 332,2-1331,2
0,001
PTH seguimiento 29 131 44,5-458,%
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Los datos correspondientes a los valores estadisticos de hormona
paratiroidea preoperatoria y a los de dicha hormona tras el seguimiento
tienen una mediana y rango intercuartilico siguientes:

Hormona paratiroidea preoperatoria: 738,5 pg/dl (332,2-1331,2)

Hormona paratiroidea seguimiento: 131 pg/dl (44,5-458,5)

p< 0,001

Se observa un descenso significativo de los valores de hormona

paratiroidea tras el tratamiento quirdrgico de 607 pg/dl.

IV-13.2 CALCEMIA

Se tuvieron en cuenta los parametros reflejados en el apartado de
material y métodos y quedan expuestos de la siguiente manera:

Calcemia previa a la intervencion quirldrgica, a las 8 horas de la
cirugia, a las 24 horas y al alta hospitalaria.

Asimismo esta representada en la Figura 13 la calcemia a largo
plazo, es decir a lo largo de las ultimas revisiones en consultas.

Se puede observar que la tendencia de la calcemia tanto a muy corto

plazo tras la paratiroidectomia, como a largo plazo, es a la baja (Figura 25).
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Figura 25: evolucion de la calcemia a corto y largo plazo.

Se realiz6 también el estudio estadistico (Tabla 16) entre los valores
de la calcemia previa a la intervencién quirdrgica y la calcemia mas

distante de la cirugia obtenida durante el seguimiento en consultas.

Tabla 16: Estadistica de calcemia preoperatoria y tras seguimiento

N Mediana e p
Calcio preoperatorio 32 10,95 9,65-12
Calcio a largo plazo 29 9,3 8,1-9,65 0,001
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El 96 % de los pacientes tuvieron a largo plazo valores de calcemia
dentro de la normalidad.

Como resumen podemos sefalar los parametros de calcemia
preoperatoria y tras seguimiento a largo plazo de la siguiente manera,
teniendo en cuenta la mediana y rangos intercuartilicos:

Calcemia preoperatoria: 10,95 mg/dl (9,65-12)

Calcemia seguimiento: 9,3 mg/dl (8,1-9,65)

p< 0,001

El descenso de los valores de calcemia entre el estudio preoperatorio
y durante el seguimiento a largo plazo (1,65 mg/dl), en nuestro grupo de

estudio tiene significacion estadistica (p< 0,001).

IV-13.3 FOSFOREMIA

Se exponen los datos correspondientes a la fosforemia previa al
tratamiento quirdrgico y a la fosforemia durante el seguimiento en
consultas a largo plazo como mediana y rango intercuartilico:

Fosforemia preoperatoria: 4,65 mg/dl (2,62-6)
Fosforemia seguimiento: 4 mg/dl (3-4,7)

p=0,75
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Como podemos apreciar, aunque el grupo de pacientes experimento
cierto descenso de las cifras de fésforo en sangre (de 4,48 mg/dl a 4,22

mg/dl), este descenso no tuvo significacion estadistica.

IV-13.4 FOSFATASA ALCALINA

Otro de los parametros analizados para el seguimiento tras la cirugia
paratiroidea es la fosfatasa alcalina medida en sangre cuyos valores se
reflejan en la figura 26.

Para el estudio estadistico se analizaron los valores de fosfatasa
alcalina preoperatoria y aquellos mas alejados de la fecha del tratamiento
quirdrgico tras la paratiroidectomia.

La fosfatasa alcalina, que es reflejo indirecto de la funcionalidad
paratiroidea, también disminuye entre los valores preoperatorios y aquellos
obtenidos tras el seguimiento a largo plazo, reflejados como mediana y

rango intercuartilico.

Fosfatasa alcalina preoperatoria: 309,5 U/l (197,75- 440,7)
Fosfatasa alcalina seguimiento: 93,5 U/l (77,25- 169,2)

p= 0,003

El descenso de los valores de fosfatasa alcalina entre el preoperatorio

y durante el seguimiento a largo plazo (216 U/l) fue significativo.
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Figura 26: Fosfatasa alcalina preoperatoria y durante el seguimiento.

IV-13.5 HEMOGLOBINA'Y HEMATOCRITO

En este apartado analizamos otro de los parametros bioquimicos que
se puede ver alterado por el hiperparatiroidismo renal y que a su vez puede
mejorar tras su tratamiento quirdrgico. Se exponen los resultados de los
datos de hemoglobina y hematocrito obtenidos previos a la intervencion

quirdrgica y durante el seguimiento.
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Estos datos se reflejan como mediana y rango intercuartilico en la

Tabla 17.

Tabla 17: Hemoglobina y hematocrito preoperatorios y tras seguimiento

N Mediana Ps-P7s p
Hemoglobina pre 31 10,7 9,5-11,8
Hemoglobina post 31 12,7 11,3 - 14,3 P<0,001
Hematocrito pre 31 32 29 - 36,6
Hematocrito post 31 38,6 33-41,5 P<0,001

A continuacion se muestra la distribucion de los valores de
hemoglobina (Figura 27) y hematocrito (Figura 28) determinados antes del
tratamiento quirdrgico (preoperatorio) y tras el seguimiento a largo plazo
de los pacientes.

Podemos resaltar que existe un incremento estadisticamente
significativo de las cifras de hemoglobina y hematocrito entre el

preoperatorio y las analiticas realizadas durante el seguimiento.
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Figura 27: Hemoglobina preoperatoria y tras seguimiento.
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Figura 28: Hematocrito preoperatorio y tras seguimiento.
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IV- 14 MEJORIA DE LA DENSITOMETRIA OSEA EN PACIENTES
CON HIPERPARATIROIDISMO TERCIARIO

Este apartado corresponde a los datos obtenidos previos a la cirugia y

durante el seguimiento tras la realizacién de la paratiroidectomia.

So6lo constan los datos de los estudios de los pacientes con
hiperparatiroidismo terciario ya que es el unico subgrupo al que se realizé

de forma sistematica dicha prueba. En nuestro caso se ha estudiado la

densidad 6sea a nivel del cuello femoral y a nivel lumbar (Tabla 18).

Tabla 18: Densitometria 6sea preoperatoria y durante el seguimiento en

pacientes con hiperparatiroidismo terciario (ver abreviaturas)

N Mediana Ps-Ps p
FN BMD pre 13 0,67 0,61-0,84 0,084
FN BMD post 12 0,78 0,63-0,91
FN T score pre 13 -2,7 (3,1) - (1,05) 0,099
FN T score post 12 -1,8 (2,7) - (0,97)
FN Z score pre 13 -1,4 (1,97) - (0,4) 0,049
FN Z score post 12 -0.2 (1,27) - (0,2)
L BMD pre 13 0,83 0,76 - 0,92 0,003
L BMD post 12 0,9 0,79-1,01
LT score pre 13 -1,75 (2,9)- (1,16) 0,004
LT score post 12 -1,5 (2,6) - 0,52)
LZ score pre 13 -1,11 (2,02)-(0,62) 0,002
LZ score post 12 -0,45 | (1,17)-(0,02)
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Los parametros empleados para el estudio de la densidad 6sea
son la densidad total (cuello femoral o vértebras lumbares ef)g/das
puntuaciones Z y T también respectivamente para el cuello femoral o
vértebras lumbares. Los valores reflejados en la tabla 18 corresponden a
estas variables. Los resultados se obtuvieron tanto a nivel lumbar como a
nivel del cuello femoral. Los datos se obtuvieron tras la realizacion de una
densitometria previa a la cirugia (valores sefalados como “pre”) como tras
el tratamiento quirdrgico (valores sefialados como “post”).

Podemos destacar que con los datos analizados encontramos una
mejoria estadisticamente significativa para la puntuacion del cuello femoral
(“Z score”, p< 0,05), la densidad total lumbar (“L BMD”, p< 0,05), la
puntuacion lumbar (“L T score”, p< 0,05), y la puntuacion lumbar (“L Z

score”, p< 0,05).

IV-15 REINTERVENCIONES QUIRURGICAS Y MORTALIDAD

De los 34 pacientes intervenidos por hiperparatiroidismo renal a los
que se realizo paratiroidectomia total con autotrasplante y criopreservacion
de glandula paratiroides, cuatro de ellos precisaron una reintervencion
quirtrgica. De esta manera fue necesaria una reintervencién quirdrgica
por recidiva de la enfermedad en un 8,8% de casos y por disfuncion del

injerto paratiroideo e hipoparatiroidismo en un 2,9% de casos (Figura 29).
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Tres pacientes fueron reintervenidos por recidiva de la enfermedad.

Un paciente precisé ser reoperado por hipoparatiroidismo por mal
funcionamiento del injerto de glandula paratiroides. Los tres pacientes
intervenidos por recidiva del hiperparatiroidismo presentaron recidiva de la
enfermedad en el implante antebraquial. Se realiz6 en todos los casos
exéresis del tejido hiperplasico mediante anestesia local y sedacion.

Un paciente presentd persistencia del hipoparatiroidismo a largo

plazo por lo que fue necesario realizar un trasplante autdlogo de tejido

paratiroideo criopreservado.

\
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Figura 29: Pacientes operados por hiperparatiroidismo renal que precisaron

una reintervencién quirdrgica
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En el periodo de tiempo durante el que se ha realizado el estudio,
fallecieron 9 pacientes de los 34 intervenidos (26,6%). En ninguno de los
casos la causa directa del fallecimiento fue la intervencién quirdrgica.

De ellos, 4 pacientes fallecieron por descompensacion de su IRC
terminal, 2 por enfermedad neoplésica, 2 por cardiopatia isquémica y 1 por

exanguinacion como consecuencia de una hemorragia digestiva alta.
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V- DISCUSION
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El tratamiento quirdrgico de la patologia de las glandulas
paratiroides desde su descubrimiento a mediados del siglo XIX hasta el
momento actual ha evolucionado.

Esto ha sucedido tanto en los pacientes que presentaban
hiperparatiroidismo primario como en aquellos que presentaban
hiperparatiroidismo renal. Inicialmente se propuso el tratamiento
quirdrgico del hiperparatiroidismo primario en relacion con la presencia de
glandulas adenomatosas.

Posteriormente y coincidiendo con los hallazgos fisiopatologicos
acerca de la patologia nefrolégica y la particular relacion entre
insuficiencia renal cronica e hiperparatiroidismo renal que se deriva de ella,
ha sido necesario determinar su diagndstico y su tratamiento tanto meédico
como quirdrgico.

En gran medida la Unica alternativa plausible de tratamiento del
hiperparatiroidismo renal severo hasta la aparicion de nuevos farmacos que
se empezaron a emplear a comienzos de esta década como los
calciomiméticos, ha sido el abordaje quirargico.

Durante la evolucion histérica del hiperparatiroidismo también ha
influido el devenir de la patologia nefrolégica, a la que esta intimamente
ligado. En el caso del hiperparatiroidismo renal, su importancia ha podido

ser evaluada mediante diversos parametros.
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Desde una perspectiva socio-sanitaria, podemos indicar que para los
pacientes que padecen insuficiencia renal cronica en paises en via de
desarrollo, Unicamente el acceso a programas de dialisis es un factor
evaluable debido a la precariedad de los sistemas sanitarios.

Sin embargo, en los paises industrializados, el tratamiento de la
insuficiencia renal cronica ha evolucionado de tal manera que los pacientes
no solo tienen la expectativa de mejora de su propia supervivencia, sino
que ademas ha de acompafiarse de una calidad de vida atlecuada

Este es uno de los motivos por el que ha adquirido gran relevancia el
tratamiento del hiperparatiroidismo renal, al tratarse de un importante
factor de morbi-mortalidad en la insuficiencia renal cronica, en particular
para los pacientes sometidos a programas de dialisis o aquellos que son
receptores de un implante renal.

Debido a la incesante evolucidbn y progreso de las técnicas,
procedimientos y tratamiento de la insuficiencia renal crénica, el devenir de
estos pacientes precisa de un enfoque cada vez mas amplio y
multidisciplinar de esta patologia.

En la figura 29 se aprecia cual ha sido la evolucién de los objetivos
en el tratamiento de la insuficiencia renal crénica desde el punto de vista

socio-sanitario.

102



enc _ - B
Supervivencia I:> Estado funcional :>
Sintomas
calidad d
Calidad d vida uni-
vidabasad er Calidad de vid dimensional
la salud de multi-dimensional
paciente \_ )

Figura 30: Evolucion de los objetivos en el tratamiento de la IRC.

Esta situacion refleja que cada vez es mas importante tratar toda la
patologia asociada a la insuficiencia renal cronica, y en lo que respecta al
cirujano general, el tratamiento del hiperparatiroidismo renal que es una de
las causas importantes de morbi-mortalidad.

De la misma manera es importante destacar el incremento del
nimero de pacientes trasplantados en Espafia a lo largo de &s BEfios
trasplante renal es sin duda la mejor terapéutica para la insuficiencia renal
cronica en los casos en los que se pueda realizar.

En nuestro pais, el nimero de pacientes trasplantados renales no ha
dejado de aumentar desde su comienzo (Figura 30). Este mayor numero de
pacientes trasplantados ha incidido de forma importante en su mayor
supervivencia y en el incremento de la aparicion de hiperparatiroidismo

terciario en el seno del hiperparatiroidismo renal.
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Figura 31: Evolucion de la actividad del trasplante renal en E§pafia

El incremento tanto de la poblacion de pacientes con insuficiencia
renal crénica en tratamiento mediante hemodialisis como consecuencia de
una mayor supervivencia, como de la poblacion trasplantada ha conllevado
un aumento progresivo de pacientes con patologia secundaria especifica y
en concreto pacientes que padeugerparatiroidismo renal

Se trata de una poblacion de pacientes, cada vez mas numerosa, que
también padece enfermedades asociadas a su insuficiencia renal. Como
consecuencia de su aumento paulatino, también han sido remitidos a
nuestras consultas para el tratamiento quirdrgico de su hiperparatiroidismo

renal con mayor frecuencia hasta la aparicién de farmacos mas efectivos.
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Una vez se ha determinado la presencia de hiperparatiroidismo renal
es importante determinar la indicacion del tratamiento quirdrgico.

Generalmente este es preciso cuando ha fracasado el tratamiento
médico convencional. Para determinar la indicacion quirdrgica, puede ser
de utilidad realizar pruebas localizacion preoperatorias.

Existe controversia sobre la necesidad de realizar pruebas de
localizacion previas al tratamiento quirargico del hiperparatiroidismo renal.

Su indicacion seria absoluta en los casos de fracaso del tratamiento
quirdrgico y sobre todo si se plantea una reintervencidn por persistencia o
recidiva del hiperparatiroidismo renal.

Son multiples las pruebas de localizacion preoperatorias tales como
TAC o RMN cervicales. En la literatura su utilizacion es limitada siendo
las pruebas mas empleadas actualmente la ecografia cervical y la
gammagrafia con Tecnecio sesta-MIBI.

Phani® describe una menor sensibilidad de la gammagrafia sesta-
MIBI en los pacientes con hiperparatiroidismo renal en comparacién con
pacientes con hiperparatiroidismo primario (sensibilidad del 88% en los
casos de hiperparatiroidismo primario frente al 28% en los casos de
hiperparatiroidismo renal). Asimismo Gasparri tampoco realiza pruebas de
localizacion preoperatoria de forma sistematica previa a una primera
intervencién, reservando dichas pruebas para los fracasos terapéuticos

quirdrgicos®.
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Por otro lado, la ecografia cervical, es una prueba sencilla de
realizar, poco costosa econdmicamente y que no somete al paciente a
ningun tipo de radiacion que puede permitir una evaluacion radiolégica de
la gravedad del hiperparatiroidismo. VullSfocomunica que el incremento
ecografico del tamafio de las glandulas paratiroides esta asociado a una
mayor severidad del hiperparatiroidismo secundario. No hay que olvidar
gue uno de los criterios para la indicacion de paratiroidectomia en el seno
del hiperparatiroidismo secundario es la presencia de glandulas paratiroides
hiperplasicas con un volumen mayor de 500°mm

También se ha descrito una reduccién en la frecuencia de
recurrencias tras paratiroidectomia subtotal en los candidatos a los que se
habia realizado gammagrafia sesta-MiBI Apoyando esta Ultima
reflexion, y con la intencion de reducir al maximo el riesgo de recidiva o
recurrencia del hiperparatiroidismo, MatsudRarealiza de forma
sistemética pruebas de localizacion preoperatoria. Este grupo comunica que
teniendo en cuenta una tasa de aproximadamente 10% de glandulas
supernumerarias y cerca de un 1% de glandulas ectopicas por ausencia de
descenso junto al timo seria razonable realizar estudios de localizacion
preoperatorios para ubicar todas las glandulas hiperplasicas, en particular
aquellas con una localizacion infrecuente tanto antes de la primera
intervencidn como antes de una reintervencion. Si bien es cierto que este

grupo no emplea de forma sistematica la gammagrafia sesta-MIBI por su
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escasa sensibilidad en el hiperparatiroidismo renal, la localizacion
preoperatoria se realiza mediante TAC y RMN cervico-toracicas y
ecografia cervical.

La utilidad de pruebas de localizacion preoperatoria de glandulas
paratiroides es discutida. A nuestro juicio dichas pruebas pueden
correlacionarse con el grado de severidad del hiperparatiroidismo renal o
con el grado de respuesta esperable al tratamiento rffédico

Como queda reflejado en nuestro estudio, se realiz6 ecografia
cervical al 85% de los pacientes y gammagrafia con Tc sesta-MIBI
paratiroidea al 74% de los pacientes. Gran parte de las pruebas de
localizacion preoperatoria fueron realizadas con intencion diagnostica, asi
como para apoyar la indicacion quirdrgica y para disminuir el riesgo de
recidiva.

Es dificil determinar con certeza la necesidad de realizar a todos los
pacientes pruebas de localizacion preoperatoria en los casos con
hiperparatiroidismo renal previamente a una primera intervencion.

Otro de los factores a favor de realizar estas pruebas es que permite
discriminar los casos, infrecuentes, de hiperparatiroidismo primario por un
Ganico adenoma paratiroideo que no se beneficiarian de una
paratiroidectomia total. Por otro lado nos parece indiscutible su necesidad

en el caso de reintervenciones por fracaso de una primera o0 sucesivas
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intervenciones con objeto de localizar la o las glandulas que no se hubiesen
resecado o descartar una recidiva del implante paratiroideo.

Se realiz6 de forma sistematica a todos los pacientes con
hiperparatiroidismo terciario un estudio de la densidad 6sea preoperatoria y
tras la paratiroidectomia. La densidad 0sea es el parametro mas importante
para la evaluacion de la resistencia efectiva 6ésea y permite conocer de
forma precisa el estado del esqueleto en un momento determinado. Las
mediciones se suelen realizar sobre hueso trabecular que aunque solo
constituye el 20% de la masa 6sea, justifica el 80% del metabolismo 6seo
debido a su mayor vascularizacién, superficie y proximidad con la médula
osea.

La técnica para el estudio de la densitometria 6sea mas empleada es
la absorciometria radiologica de doble energia (DXA). La explicacion
basica de como funcionan este tipo de sistemas consiste en que el haz de
radiacion de baja energia emitido, cede parte de esta energia al
interaccionar con la materia que atraviesa: dicho de otra forma, el haz de
radiacion experimenta una atenuacién que depende de la energia de los
rayos, de la naturaleza de la materia que atraviesan y de su grosor.

Todas las técnicas de densitometria se suelen interpretar mediante
determinados valores estandarizados para poder ser comparables. Se utiliza
la puntuacion T y la puntuacion Z que supone la comparacion de la

medicidén obtenida respecto al valor medio maximo que se alcanza en el
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momento de mayor madurez del esqueleto (pico de masa Osea). La
puntuacion T es la diferencia con respecto al valor del pico de masa 6sea.

La puntuacion T permite afirmar o descartar la presencia de
enfermedad y graduar su severidad.

La puntuacion Z es la comparacion con respecto al valor medio de la
poblacion de similar sexo y edad del paciente.

Las regiones de especial interés para su estudio son las zonas ricas en
hueso trabecular como la columna lumbar y el tercio proximal del ¥&mur

La interpretacion de los resultados se realiza mediante la
clasificacion de la poblacion en cuatro categorias de los resultados de la
puntuacion T.

Esta puede semormal cuando la puntuacion T es superior a 1
desviacion estandar (DERsteopeniapuntuacion T entre -1 DEy — 2,5
DE. Osteoporosispuntuacion T igual o inferior a -2,5 DBsteoporosis
severa puntuacion T igual o inferior a -2,5 DE y presencia de fracturas.

Se realizé de forma sistematica un estudio de la densidad 6sea a
todos los pacientes con hiperparatiroidismo terciario, de forma
preoperatoria asi como tras la intervencion quirdrgica. Sin embargo esta
prueba no se realizd a todos los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario por lo que estos casos no se utilizaron para el estudio.

El interés de estudiar la densitometria 6ésea en los casos de

hiperparatiroidismo renal radica en que la afectacién del metabolismo éseo
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en estos pacientes es importante. Los pacientes con hiperparatiroidismo
terciario, incluso con buena funcion del injerto renal, también presentan a
largo plazo una disminucion de la densidad 6sea.

Como publican Abdelhadi y NordenstrSi una gran proporcion
de pacientes con hiperparatiroidismo, independientemente de su etiologia,
presentan una disminucion de la densidad 0sea. En este mismo estudio,
resaltan la gran recuperacion de densidad de masa ésea tras realizar una
paratiroidectomia a pacientes con hiperparatiroidismo primario y
secundario. Sin embargo, y como probable consecuencia de la influencia de
la terapia inmunosupresora, la variacion de la densidad 6sea en el
hiperparatiroidismo terciario es menor. El grupo de Y&nambién refleja
en su estudio un importante incremento de la densidad 6sea a nivel lumbar
en pacientes con hiperparatiroidismo secundario tras la paratiroidectomia y
el correcto tratamiento médico. En nuestro estudio, en consonancia con lo
publicado hasta la fecha sobre esta patologia, encontramos una mejoria
significativa en la evolucién de la densidad Osea.

En los pacientes con hiperparatiroidismo terciario a los que se ha
realizado paratiroidectomia total con autotrasplante de tejido paratiroideo,
se ha comprobado una mejoria estadisticamente significativa para la
puntuacion Z correspondiente al estudio del cuello femoral (Z score, p<

0,05), en la densidad de masa 06sea total a nivel lumbar (L BMD, p< 0,05),
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en la puntuacion T del estudio lumbar (L T score, p<0,05), y en la

puntuacion Z del estudio lumbar (L Z score, p<0,05).

Una vez determinada la presencia de hiperparatiroidismo renal y la
indicacion de tratamiento quirdrgico con la ayuda de pruebas de
localizacion preoperatorias, hemos de proceder al tratamiento quirdrgico.

Preferimos la realizacion de paratiroidectomia total con
autotrasplante de glandulas paratiroides propugnada por’$\éeisido a
las ventajas que ofrece en comparacion con otras técnicas. Son varios los
estudios que refieren una menor tasa de recidivas y una menor morbilidad
con respecto a otras técnicas quirargi€as®

Esta técnica, presentada en el apartado de material y métodos, fue
descrita inicialmente en 1975 y sigue siendo el “gold standard” en la
cirugia del hiperparatiroidismo renal.

Se trata de una técnica segura, efectiva y que permite, en caso de
recurrencia, la exéresis del tejido autotrasplantado en el antebrazo con
anestesia local sin necesidad de realizar ninguna reexploracion cervical.

Rothmund®” aconseja la realizacion de paratiroidectomia total con
autotrasplante de glandula paratiroides debido a las ventajas de esta técnica
frente a la paratiroidectomia subtotal.

Es importante destacar la necesidad de resecar todo el tejido

paratiroideo ya se encuentre en su posicion anatémica habitual o no.

111



Las posibles glandulas paratiroides supernumerarias se localizan
habitualmente adyacentes al timo. Akersttbemcontré aproximadamente
un 13% de glandulas paratiroides con frecuencia localizadas en el timo.

Por su parte Tominagadescribe cerca de un 40% de glandulas
supernumerarias en una serie de 519 pacientes localizadas en la zona
timica.

Debido a la posibilidad de glandulas supernumerarias, son
numerosos los autores que recomiendan realizar timectomia transcervical
de forma sistemati¢a '® De esta manera se pueden resecar las glandulas
supernumerarias en el caso que se encuentren presentes disminuyendo el
riesgo de recurrencia asi como la tasa de reintervenciones cervicales.

Se deben implantar aproximadamente 50 mg de tejido parafitbdeo

Se injertan entre 20-25 fragmentos de glandula paratiroides en el
musculo braquio-radial o flexor del antebrazo no dominante. Cada
fragmento se inserta en una bolsa muscular indeperiéhte

El proceso de congelacién es en nuestro centro similar al utilizado
para la criopreservacion de células heméaticas y células fadre

El grupo de Echenique también refleja resultados satisfactorios tras
la paratiroidectomia total y auto-trasplante subcutaneo pre-esternal de
glandula paratiroide’s?.

Se acepta actualmente de forma unanime la conservacion de tejido

paratiroideo siempre que se realice una paratiroidectomia’totdl En
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caso de disfuncion del autoinjerto, se puede realizar un nuevo implante con
lo que se paliara el hipoparatiroidismo permanente cuyo control es siempre
dificultoso.

Son numerosos los trabajos publicdtfss* acerca de la adecuada
funcionalidad hormonal del implante si bien es importante seialar como lo
hace Rothmurid que el implante puede tardar en ser efectivo y hasta
pasados 6 meses no debe considerarse disfuncionante.

En la siguiente figura se presentan las ventajas e inconvenientes de la
paratiroidectomia total con autotrasplante frente a la paratiroidectomia

subtotal.

Tabla 19: Ventajas e inconvenientes de la paratiroidectomia total con

autotrasplante frente a la paratiroidectomia subtotal

PTX total con auto-trasplante PTX subtotal
Ventajas Posibilidad de reintervencion con aneste- Minima hipocalcemia
sia local en caso de hiperplasia del postoperatoria

injerto 107, 115-118
Menor riesgo de paratiromatosrs
Facil control funcional del injerto

Inconvenientes

Hipocalcemia postoperatotfa Reoperacion cervical
Hiperplasia del implante e infiltracion de dificultosa con incremento de
estructuras adyacentes la morbifitfatt®

113



Bajo nuestro punto de vista y apoyandonos en los trabajos
mencionados con anterioridad, se consider6 que la realizacion de
paratiroidectomia total con autotrasplante y criopreservacion de tejido
paratiroideo es el tratamiento quirdrgico 6ptimo del hiperparatiroidismo
renal, en los casos que la cirugia sea necesaria.

Las ventajas de realizar una paratiroidectomia total con
autotrasplante frente a la paratiroidectomia subtotal se sefialan en la tabla
19. Hay que destacar que la paratiroidectomia total sin autotrasplante de
glandula paratiroides esta en desuso por la morbilidad asociada al
hipoparatiroidismo permanente al que se asocia.

En comparacion con la paratiroidectomia subtotal, Ila
paratiroidectomia total con autotrasplante de glandula paratiroides ofrece la
ventaja de poder resecar con anestesia local una posible recidiva del
hiperparatiroidismo sin tener que realizar una reexploracion cervical, que

esta asociada a una mayor morbilidad.

En el periodo de tiempo que abarca nuestro estudio, ningln paciente
falleci6 como consecuencia directa de la cirugia durante el periodo de
estudio. Asimismo, ningun paciente presento disfonia de forma definitiva,
y aunque no se realizd un estudio laringolégico de forma sistematizada,
podemos considerar que no hubo lesion permanente de ningun nervio

recurrente laringeo.
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Se consideré la presencia de hiperparatiroidismo persistente a
aguellos pacientes con una disminucion de menos de un 30% de hormona
paratiroidea durante el primer mes tras el tratamiento quirdrgico. El
hiperparatiroidismo recurrente se defini6 como la presencia de valores de
hormona paratiroidea por encima del rango de normalidad tras un afio de
seguimient® *° Por dltimo, consideramos hipoparatiroidismo definitivo
como consecuencia del mal funcionamiento del injerto paratiroideo las
cifras de hormona paratiroidea por debajo del rango normal entre 6 meses y
1 afio después de la cirulfia

De los 34 pacientes intervenidos por hiperparatiroidismo renal a los
que se realizo paratiroidectomia total con autotrasplante y criopreservacion
de glandula paratiroides, 4 de ellos precisaron una reintervencion
quirdrgica. Tres pacientes fueron reintervenidos por recidiva de la
enfermedad. Un paciente precisé ser reoperado por hipoparatiroidismo por
mal funcionamiento del injerto de glandula paratiroides. En nuestro grupo
de pacientes fue necesaria una reintervencion quirdrgica por recidiva de la
enfermedad en un 8,8% de casos y por disfuncion del injerto paratiroideo e
hipoparatiroidismo en un 2,9% de casos.

Los tres pacientes intervenidos por recidiva del hiperparatiroidismo
presentaron recidiva de la enfermedad en el implante antebraquial,
habiéndose descartado recidiva cervical en dos de ellos mediante

gammagrafia sesta-MIBI. En el tercer paciente no fue necesaria ninguna
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prueba de imagen ya que ademas de los cambios analiticos (hipercalcemia
tras la paratiroidectomia total), presentaba una induracién importante en la
region antebraquial en la que se habia realizado el autotrasplante.

Es conveniente destacar que en estos tres pacientes se identificaron y
resecaron las cuatro glandulas paratiroides durante la cirugia inicial. Los
tres pacientes presentaron hipercalcemia tras la paratiroidectomia total y
autotrasplante de glandula paratiroides.

Podemos sefalar que se comprobaron niveles de hormona
paratiroidea anormalmente elevados y mayores en el antebrazo receptor del
autotrasplante con respecto al antebrazo contralateral. Se realiz6 en todos
los casos exéresis del tejido hiperplasico en el implante antebraquial
mediante anestesia local y sedacion. A largo plazo los tres pacientes
presentaron un descenso de los valores de hormona paratiroidea y de la
calcemia.

Un paciente presentd hipocalcemia tras la paratiroidectomia con mal
manejo meédico. La presencia de hipocalcemia persisti6 mas de 10 meses y
fue consecuencia de un mal funcionamiento del implante paratiroideo. En
la cirugia inicial se identificaron y resecaron las cuatro glandulas
paratiroides. A los 10 meses de la cirugia inicial, y tras comprobar la
persistencia de hipoparatiroidismo postoperatorio sintomatico a pesar del
tratamiento médico se decidié reimplantar varios fragmentos de glandula

paratiroides autdloga criopreservados durante la primera intervencion.
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Hasta la ultima fecha del estudio, los tres pacientes reintervenidos
por recidiva de la enfermedad presentaban cifras de calcio y de hormona
paratiroidea en el rango de la normalidad. De la misma manera, el paciente
al que se reimplantd tejido paratiroideo criopreservado por
hipoparatiroidismo presento cifras de calcio y de hormona paratiroidea

también dentro de la normalidad.

A lo largo del tiempo hemos asistido a un descenso significativo del
namero de pacientes remitidos a nuestras consultas por parte del Servicio
de Nefrologia para tratamiento quirdrgico por hiperparatiroidismo renal.

La aparicibn de nuevos farmacos para el tratamiento médico del
hiperparatiroidismo renal es la causa mas probable, sobre todo tras la
aparicion de los calciomiméticos.

Cinacalcet es en la actualidad el calciomimético que méas se emplea
en el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y pertenece a la
segunda generacidon de calciomiméticos. Diversos estudios indican que este
farmaco es un potente inhibidor de las alteraciones metabdlicas debidas al
hiperparatiroidismo secundario y aporta nuevas posibilidades en el
tratamiento del hiperparatiroidismo renal refractario al tratamiento medico
convencional.

Los calciomiméticos actlan potenciando la sensibilidad de los

receptores de calcio extracelular (CaR). Este aumento de su sensibilidad se
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produce por un cambio en la molécula receptora del calcio. Asimismo
también parece disminuir la expresion del gen que codifica para la hormona
paratiroidea. La inhibicion de la hormona paratiroidea se produce
aproximadamente a las 4 horas de su administracion. Reduce en modelos
experimentales la progresion de la hiperplasia paratiroidea, restaura la
expresion de los receptores de calcio y potencia los efectos del calcitriol en
la expresién de receptores de vitamirtd’D

En la actualidad, los requisitos que se deben cumplir para el correcto
tratamiento de los enfermos con enfermedad renal cronica estan reflejados
en las guias de practica clinica publicadas por el National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quiality Initiative (K/DOQI)

Varios trabajos publican descensos significativos de los niveles de
hormona paratiroidea, de calcemia y del producto fosfocalcico con la
utilizacién de calciomiméticos. M&& describe descensos de hormona
paratiroidea tras 6 meses de tratamiento en el 56% de pacientes (pacientes
con valores de hormona paratiroidea superiores a 300 pg/ml). El 65% de
ellos presentd un descenso del producto fosfocalcico y en el 45% se
redujeron ambos parametros (descenso de hormona paratiroidea y del
producto fosfocalcico). Sin embargo solo el 33% de los pacientes (frente al
9% tratados con placebo) presentaron un descenso de los valores de
hormona paratiroidea entre 100 y 250 pg/ml que es el objetivo propugnado

por el K/IDOQF?.
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Los datos proporcionados por estudios a largo plazo confirman que
Cinacalcet asegura el control de la hormona paratiroidea y del producto
fosfocélcico durante periodos de tiempo prolongados sin aparicion de
resistencias ni de taquifilaxfé. Asimismo se ha comprobado que un
régimen terapéutico utilizando calciomiméticos supera de forma
significativa al mejor tratamiento médico convencional en el
hiperparatiroidismo renal.

Debido a que los estudios actuales sobre el tratamiento del
hiperparatiroidismo renal con calciomiméticos no abarcan periodos de
tiempo excesivamente prolongados, y que el tratamiento médico de esta
patologia tiende a la cronicidad, podemos sugerir que si bien han mostrado
su utilidad, es posible que ésta varie en cada paciente teniendo en cuenta
sobre todo que se trata de un tratamiento médico a largo plazo. De esta
manera podemos pensar que, quizas con el paso del tiempo surjan casos de
pacientes con hiperparatiroidismo renal correctamente tratados
médicamente en particular con calciomiméticos, pero que requieran en
algin momento exéresis de las glandulas paratiroides por intolerancia a
dicho tratamiento, pérdida de efectividad del tratamiento a lo largo del
tiempo u otras circunstancias.

Por otro lado, existe un porcentaje no desdefiable de pacientes
adecuadamente tratados de forma conservadora (tratamiento médico) que

no responden adecuadamente a este Ultimo o que no llegan a cumplir los
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parametros reflejados por las recomendaciones de K/BO@ktos
pacientes probablemente sigan siendo candidatos para la realizacion de
una paratiroidectomia.
En la figura 32 se muestra el niumero de pacientes remitidos desde el
Servicio de Nefrologia para paratiroidectomia y que han sido intervenidos.
Si bien la distribucién es desigual se puede apreciar un descenso

marcado al final del periodo.

Figura 32: Pacientes intervenidos por hiperparatiroidismo renal.
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Torres® sefiala la necesidad de realizar estudios comparativos a

largo plazo entre los diferentes tipos de paratiroidectomia en el seno del
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hiperparatiroidismo renal con el tratamiento médico a largo plazo con
calciomiméticos, no solo en su vertiente clinica sino también desde el
punto de vista coste-beneficio. Por lo tanto seria interesante evaluar la
relacion coste-beneficio del tratamiento a largo plazo con calciomiméticos
frente al tratamiento quirargico.

No tenemos que olvidar que si bien existe morbilidad quirdrgica
asociada a los diferentes tipos de paratiroidectomia, también el tratamiento
médico, en particular con calciomiméticos a largo plazo, presenta efectos
secundarios como por ejemplo nauseas, vomitos, parestesias, anorexia,
reacciones alérgicas que en determinadas ocasiones pueden conllevar la
suspension del tratamiento. Si bien el tratamiento quirdrgico del
hiperparatiroidismo renal ha evolucionado desde Ilas primeras
paratiroidectomias totales, ahora en desuso hacia paratiroidectomias de 3
glandulas y media y paratiroidectomias totales con autotrasplante de tejido
paratiroideo, también podemos destacar su gran éxito en el control de la
enfermedat!®

Teniendo en cuenta estas reflexiones, se puede esperar que pese al
descenso del numero de pacientes remitidos a nuestras consultas, es posible
gue pueda aumentar en el futuro dando un nuevo impulso al abordaje
quirdrgico del hiperparatiroidismo renal. Dado que los resultados del
tratamiento quirdrgico tanto desde el punto de vista clinico como

bioquimico son satisfactorios, es preciso mantener y potenciar esta
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posibilidad terapéutica en el armamentario frente al hiperparatiroidismo
renal. Dadas las ventajas de la paratiroidectomia total con autotrasplante y
criopreservacion de glandulas paratiroides, este sera nuestro procedimiento
de eleccibn para el tratamiento quirargico de los pacientes con

hiperparatiroidismo renal con indicacion quirdrgica.
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VI. CONCLUSIONES
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Con base en los objetivos enunciados, y en funcion de los resultados

obtenidos, podemos extraer las siguientes conclusiones:

1.- La paratiroidectomia total con autotrasplante antebraquial y
criopreservacion paratiroidea es una técnica factible, consiguiéndose una
intervencion optima en la casi totalidad de los pacientes. La técnica

propuesta tiene una baja morbilidad, con nula mortalidad.

2.- Si bien la patologia acompafante al hiperparatiroidismo renal
puede ser de origen multifactorial, hemos encontrado una tasa de regresion
de la patologia digestiva y cardio-vascular del 75% vy del 66%

respectivamente.

3.- En el postoperatorio inmediato se detecta un descenso muy
significativo de los valores de hormona paratiroidea y calcio. El éxito
analitico de la cirugia es cercano al 85%. La disminucion de la fosfatasa
alcalina fue igualmente muy significativa, consiguiéndose alcanzar valores
normales de dicha enzima en mas del 75% de los casos.

En los restantes parametros analiticos evaluados se observa una
mejoria significativa en los valores de hemoglobina y hematocrito

postoperatorios, y una ligera disminucién no significativa de la fosforemia.
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4.- En los pacientes sometidos a cirugia por hiperparatiroidismo
terciario, el estudio de la densidad 6sea por densitometria demuestra una
mejoria global como resultado de la paratiroidectomia total con

autotrasplante.

5.- A largo plazo, el indice de reintervenciones es del 12%, un 9%
por recidiva y un 3% de insuficiencia del injerto. Se ha demostrado
viabilidad del tejido criopreservado en el caso que se nhecesitd su
utilizacién. Las reintervenciones quirdrgicas son efectivas tanto en los
casos de recidiva de la enfermedad como en la disfuncion del implante

paratiroideo.
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