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Introduccion

El hiperparatiroidismo primario es una fascinante
enfermedad con un cuadro clinico multifacético. Al-
gunos pacientes pueden tener solamente signos y
sintomas menores pero en otros la enfermedad pue-
de poner en juego la vida del enfermo.

Debido a la extrema variabilidad de su cuadro cli-
nico el diagndstico del hiperparatiroidismo primario
depende muy a menudo de la sagacidad del medico,
del cirujano y del anatomo-—patdlogo trabajando en
conjunto.

El hiperparatiroidismo primario fue considerado
una enfermedad poco frecuente, presentandose con
avanzadas lesiones renales u 6seas. En los ultimos
anos los estudios de calcemia realizados como ruti-
na en pacientes no hospitalizados permitié encontrar
el hiperparatiroidismo primario como primera causa
de hipercalcemia y como segunda causa en pacien-
tes hospitalizados siguiendo a la neoplasia (). Es asi
que a partir de la década del setenta empiezan a
aparecer trabajos sobre la incidencia del hiperparati-
roidismo primario.

En 1980, Mundy @ reporté una incidencia anual
de 25/100.000 habitantes, mientras Heat (V) da una
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incidencia de 51/100.000 habitantes. Estas cifras se-
gun Heat (") se cuadriplicarian en la mujer posmeno-
pausica. Russel y Edis @ publican en 1982 500 ca-
sos operados en 6 anos y Palmer ) en 1987 publica
441 casos operados en 25 afnos.

La frecuencia con que en la R. O. del Uruguay se
diagnostica el hiperparatiroidismo primario a traves
del hallazgo de hipercalcemia es muy inferior a la
relatada en la literatura mundial. Las publicaciones
nacionales sobre el tema 8 son escasas y las cau-
sas por las cuales esta patologia es diagnosticada
muy raramente no se conocen en nuestro pais, ni en
la Argentina (7).

Fisiopatologia

Las alteraciones metabdlicas se originan en la hiper-
funcion paratiroidea. Normalmente la secrecion de la
parathormona (PTH) esta regulada por la concentra-
cion extracelular de calcio idnico: la hipocalcemia es
el estimulo méas potente para la secrecién, la hiper-
calcemia la inhibe ®).

Este control esta alterado en el hiperparatiroidis-
mo primario, en el cual la hipersecrecion persiste a
pesar de la hipercalcemia. El escape del freno se
interpret6 como una autonomia glandular, pero es
probable que la regulacion funcione con niveles mas
altos de calcio plasmatico, lo que se llama: modifica-
cion del “set point” ). Se demostré “in vitro” que las
células de adenomas paratiroideos liberan menos
hormona a medida que aumenta la concentracion de
calcio en el medio, pero para obtener 50% de supre-
sion de la capacidad maxima secretora se precisa
una concentracion de calcio (set point) significativa-
mente mayor que la necesaria para ese mismo freno
en células paratiroideas normales ©). La accion di-
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recta de la PTH en el rifdn, y la hipofosforemina,
estimulan la sintesis tubular de 1-25 (OH) 2D3 cuya
concentracion plasmatica se eleva en el hiperparati-
roidismo primario. Ello promueve la absorcion intes-
tinal de calcio, lo que aumenta su absorcién neta.

En el hueso, los osteoclastos activados por la
hormona desequilibran el balance resorcién—forma-
cién y movilizan el calcio fuera del hueso.

El aflujo célcico al sector extracelular es mucho
mayor desde el intestino que desde el hueso en los
casos de hiperparatiroidismo primario con expresion
litidsica (19). Ese es el origen del exceso de calcio
eliminado en la orina. La magnitud de la calciuria se
relaciona significativamente con la concentracién
plasmatica de 1-25 (OH) 2D3 (1),

En el rindén, el aumento de la PTH activa la reab-
sorcion tubular del calcio, es decir disminuye la ca-
pacidad para excretarlo; este hecho, asociado con el
incremento de su absorcién intestinal y la incorpora-
cion al hueso enlentecida causa acumulacion de cal-
cio en el espacio extracelular e hipercalcemia (12,

La hipercalcemia aumenta la carga filtrada y ofre-
cida al tubulo: del balance entre ese aporte y la acti-
vidad de reabsorcion resulta la magnitud de la cal-
ciuria que puede ser normal (13),

En la forma 6sea del hiperparatiroidismo primario
el aflujo célcico desde el hueso supera al que proce-
de del intestino: si la funcién renal declina, lo que es
mas frecuente en esa forma agresiva, la sintesis de
1-25 (OH) 2D3 disminuye y el calcio es movilizado
exclusivamente desde el hueso.

Clinica

La mayoria de los sintomas del hiperparatiroidismo
primario son secundarios a la hipercalcemia. Cuan-
do la hipercalcemia es leve o moderada el curso es
asintomatico. Puede dar sintomatologia general muy
inespecifica como puede ser la astenia, fatigabili-
dad, cefaleas, pérdida de peso, prurito y anorexia.
Pero sus manifestaciones mas tipicas son a nivel
renal y éseo.

La litiasis renal es uno de los sintomas mas co-
munes de la enfermedad (14.15),

La mayoria de los pacientes presentados en esta
Mesa Redonda fueron estudiados por su litiasis cal-
cica, por el Departamento de Nefrologia del Hospital
de Clinicas.

En general son célculos de oxalato de calcio,
pero también pueden ser de fosfato de calcio.® La
incidencia de hiperparatiroidismo primario en pa-
cientes presentando una litiasis renal varia de 16% a
50% (4. En nuestra serie fue de 4.2%.

Las manifestaciones esqueléticas se pueden pre-
sentar con dolor 6seo, fracturas patoldgicas, quistes

o tumores. La seudogota puede ser una complica-
cion.

Las manifestaciones digestivas como Ulceras
pépticas y pancreaticas son mas raras.

También se pueden ver calcificaciones ectopicas
en pulmones, rinén y partes blandas.

El prurito puede ser debido a depdsitos microsco-
picos de calcio en la piel.

En los dltimos anos estan apareciendo trabajos
(16-18) de hiperparatiroidismo primario en la mujer
embarazada, con efectos hipocalcémicos sobre el
feto lo que desemboca en abortos o tetanias luego
del parto debido al bloqueo por la placenta al pasaje
de la PTH y de la calcitonina.

Estudios complementarios

El aumento de la calcemia es casi siempre detecta-
do en el hiperparatiroidismo primario.

Exactitud y sensibilidad del método de medida
son requisitos necesarios para detectar aumentos
leves del calcio plasmatico. Una calcemia normal en
tres tomas seriadas excluye el hiperparatiroidismo
primario con razonable certeza (19

Un valor de PTH elevado también es decisivo,
pero en ese resultado influyen pericia técnica y sen-
sibilidad del kitt. En hiperparatiroidismo primario
confirmado por cirugia, laboratorios experientes han
hallado valores normales de PTH en 29% @0 y en
36% @) de los casos.

Cuando la presuncién del diagnéstico es bien fun-
dada y la enfermedad es sintomatica (presencia de
litiasis o enfermedad dsea) hay indicacion de cirugia
cualquiera sea el valor de la PTH (114, La fosforemia
en general esta baja y un aumento de las fosfatasas
alcalinas nos puede hablar de una enfermedad 6sea
constituida.

Las manifestaciones radiograficas del hiperpara-
tiroidismo primario son las siguientes (13.15.22);

e reabsorcién subperidstica, con borramiento de
las zonas distales de las falanges y de las clavi-
culas;

e osteoporosis generalizada y desmineralizacién
o6sea;

e quistes 6seos o tumores evidentes en huesos
largos;

e signos de calcificacion ectdpica en etapas avan-
zadas de la enfermedad.

¢ nefrocalcinosis y nefrolitiasis.

En cuanto a los estudios de localizacion, Wand
2 pone en duda si son necesarios en la primera
intervencion, pues esta operacién tiene un éxito de
90% en manos de cirujanos experimentados. La
ecografia es el de mayor valor y creemos que es el
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Unico que se debe pedir inicialmente. Ademas nos
informa sobre posible patologia tiroidea.

El gamagrama por sustraccién con Talio y Tecne-
cio se debe pedir en las reoperaciones, igualmente
que la TAC de cuello y térax, la arteriografia selecti-
va, la medida de PTH selectiva con cateterizacién
venosa y la resonancia magnética.

Diagnostico diferencial

El mayor problema en el diagnéstico diferencial de
hiperparatiroidismo primario es distinguirlo de otras
enfermedades que cursan con hipercalcemia.(13)

La hipercalcemia ocurre frecuentemente en pa-
cientes con tumores malignos, pero mas de 80% de
estos pacientes tienen ya evidencias radiograficas
de metastasis.

Otras causas de hipercalcemia son:

e enfermedades hematoldgicas comprometiendo
hueso: mieloma, linfoma, leucemia.

e enfermedades granulomatosas tales como la sar-
coidosis o la tuberculosis.
terapéutica con tiazidas.
excesiva ingestién de calcio o vitamina A o D.
hipercalcemias familiares.

Tratamiento quirtrgico

Introduccion

El tratamiento quirdargico del hiperparatiroidismo pri-
mario consiste en la excéresis de la o las glandulas
patoldgicas con lo cual se logra la curacién de la
enfermedad.

El enfatizar que determina la curacién de la enfer-
medad, aleja la posibilidad de discutir la eficacia del
procedimiento, pero no la discusion de quiénes son
los pacientes que se deben operar.

Es necesario sefalar que hay, del punto de vista
quirurgico dos situaciones diferentes, segun se trate
de un paciente que tiene un hiperparatiroidismo pri-
mario que va a ser sometido a una primera interven-
cién, o que ya ha sido operado y en quien la opera-
cion no logro el objetivo de extirpar la glandula pato-
légica. La conduccion de los examenes preoperato-
rios y de la operacion es diferente.

En este capitulo analizaremos el manejo quirargi-
co del paciente con hiperparatiroidismo primario que
no ha sido operado.

La cirugia de las paratiroides puede decirse que
comienza en 1925 cuando F. Mandl reseca un tumor
de las mismas en un paciente llamado Albert, que
era portador de una osteitis fibro--quistica. Es en la
década del sesenta y en las de los setenta que apa-

recen multiples publicaciones quirirgicas que se
ocupan del tema (13-15:23-27),

En nuestro medio es Cazaban quien se ocupa del
mismo habiendo muy pocos casos publicados 6
Nuestra vinculacion con los transplantes renales nos
enfrenta a los hiperparatiroidismos secundarios
(HPT29), pero es especialmente el Dr. Jorge Pereira
Bonasso, profesor de urologia y pionero en trans-
plante renal, quien nos insiste en la importancia del
diagndstico de esta entidad en los pacientes litiasi-
cosy en la necesidad de que los cirujanos adquieren
experiencia en la cirugia paratiroidea. Se forma en la
clinica quirargica “F”, un grupo de trabajo para ocu-
parse de este tema, donde el Dr. Raul Morelli tiene
un rol fundamental.

El paciente portador de patologia paratiroidea no
consulta de inicio a un cirujano, ya que los sintomas
anunciadores aparecen predominantemente en la
esfera urinaria u ésea o tiene una hipercalmia reve-
lada en un examen de laboratorio. Podemos casi
asegurar que el diagndstico del trastorno funcional,
no es del cirujano. Esto no nos exime de tener un
conocimiento basico del metabolismo fosfo—calcico,
como lo ha expuesto el Dr. Ventura, recordando, que
sélo 20% de las hipercalcemias son por hiperparati-
roidismo primario.

Indicacion quirdrgica

El grupo de pacientes sintomaticos que son los ne-
frolitiasicos o los que presentan patologia 6sea no
plantean dudas en cuanto a la indicacion quirdrgica
ya que la cirugia es la Unica opcién de curacion. Esta
es la situacién habitual de nuestro medio.

En otros medios, actualmente, los pacientes con
sintomatologia renal u ésea son porcentualmente
menores ?8-%0) y surgen pacientes con sintomatolo-
gia neuro—psiquica 83" que llegan a ser entre 18 a
29%. Hines 9 sefala que en su serie de 210 pa-
cientes 26% referia dolores articulares u 6seos y de-
bilidad muscular. Clasicamente se senala a la enfer-
medad ulcerosa como diez veces mas frecuente en
el hiperparatiroidismo primario ya que la hipercalce-
mia estimula la secrecién de gastrina pero su inci-
dencia en las distintas series no supera 10% ©2:33),
La pancreatitis aguda aparece en las distintas series
con una frecuencia que supera a 5% 3133,

Es notorio que la procedencia de los pacientes le
otorga a cada serie un sesgo particular. En nuestro
medio aun no se piensa en el hiperparatiroidismo
primario en el geronte o ante sintomas neuropsiqui-
cos o de algias osteomusculares.

Se senala la frecuente asociacién con hiperten-
sién arterial ©® que en la serie de Rienhoff llega a
21% @9,

Podemos decir que actualmente la indicacion por
nefrolitiasis o patologia 6sea se realiza en no mas de
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60% de los pacientes mientras que para nosotros
sigue siendo 100%.

En los ultimos afos con la automatizacion de la
realizacion de los examenes de laboratorio con ma-
yor frecuencia se detectan hipercalcemias que por lo
menos son paucisintomaticas. En estos pacientes
se puede encontrar un hiperparatiroidismo primario
y uno se puede preguntar qué pasa con los pacien-
tes que no se operan.

Purnell ) hizo un seguimiento de cinco afos de
pacientes inicialmente asintomaticos de los cuales
84% persistio como tal mientras que los restantes se
hicieron sintomaticos. Ahos mas tarde el mismo gru-
po 35 con diez afios de seguimiento establece que
no se puede predecir qué paciente asintomatico re-
querira cirugia.

Scholz y Purnell ¥ de la Clinica Mayo y Wang @2
del Massachusetts General Hospital proponen en los
pacientes asintomaticos criterios similares para esta-
blecer la indicacién quirurgica. Calcemias persisten-
tes elevadas de 11 mg o mas evidencias de pérdidade
masa 6sea y funcién renal que desmejora.

Por otro lado Coe %8 Russel y Edis @) proponen el
tratamiento quirdrgico para todos los pacientes con
hiperparatiroidismo primario argumentando que el
procedimiento es curativo con bajo riesgo y que si
no se tratan pueden presentar complicaciones rena-
les u 6seas.

Como ya lo hemos sefnalado nosotros indicamos
hasta ahora la operacién en pacientes sintomaticos.
Nuestra posicion es que a medida que se adquiere
mayor experiencia se puede ir extendiendo el cam-
po de la indicacién siendo el control evolutivo clinico
y bioldgico del paciente y el didlogo con los otros
integrantes del equipo (nefrélogo, endocrindlogo, et-
cétera) lo que permitird identificar mejor el paciente
que se beneficie con la cirugia.

Hicimos mencién a la experiencia del equipo qui-
rdrgico porque en la cirugia paratiroidea mucho mas
que en otras la misma juega un rol fundamental
como lo sefiala Brennan ©7),

Evaluacion preoperatoria

No nos referiremos a la identificacion de alteracio-
nes del terreno del paciente que es la habitual.

Nos enfrentamos a un paciente que tiene clara-
mente identificado un trastorno funcional, hiperpara-
tiroidismo primario que corresponde a un substrac-
tum anatémico que en 80% de los casos es un ade-
noma paratiroideo. Es en el preoperatorio que se
nos puede plantear la pregunta de donde esta la
alteracion morfolégica.

Generalmente en la cirugia de eleccién se intenta
llegar a la operacion con un diagnéstico completo
que en el caso del hiperparatiroidismo primario im-
plicaria tener identificada la glandula patologica.

Para identificar las paratiroides podemos recurrir
a la imagenologia. La ecografia con cabezales ade-
cuados puede detectar nédulos de tres milimetros o
mas. Wang @2 Parrot ©8) encuentran que tiene una
sensibilidad de 55% con una especificidad de 96%.
Es fundamental que el ecografista tenga experien-
cia. En nuestra serie se realizé en 16 pacientes y fue
positiva en nueve aunque sélo en cinco hubo buena
correlacién con los hallazgos operatorios.

Nosotros consideramos que es de utilidad su rea-
lizacion no solo por la posibilidad de identificar la
probable glandula patolégica que como vimos es
poco sensible sino ademas para conocer mejor la
estructura de la glandula tiroides por patologia aso-
ciada o por la presencia de una paratiroides intrati-
roides.

El estudio centellogréafico realizado con Talio y
Tecnecio con sustraccion permite visualizar las
glandulas paratiroides ©% Wang sefala una sensibi-
lidad de 75%2). Nosotros lo hemos realizado en dos
pacientes en quienes se puede confirmar en el acto
quirurgico la topografia del adenoma.

Como otros examenes para topografiar las para-
tiroides tenemos la tomografia axial computarizada
(TAC), la resonancia magnética nuclear (RMN) y do-
sificacion selectiva de paratohormona por cateteris-
mo venoso. Ninguno de estos examenes esta indi-
cado en el manejo inicial de un paciente portador de
un hiperparatiroidismo primario encontrando su indi-
cacion en caso de persistencia o recidiva del HPT.

En la elaboracion diagndstica lo fundamental es
detectar la existencia de un trastorno funcional, hi-
perparatiroidismo primario, siendo secundario y no
imprescindible la realizacion de un diagnéstico topo-
gréfico que como venimos de sehalar es de baja
sensibilidad. La actitud terapéutica es de realizar
una cervicotomia exploradora donde son los conoci-
mientos de la anatomia quirdrgica de las glandulas
paratiroides con la colaboracion de la anatomia pa-
toldgica extemporanea lo que permitira la adecuada
resolucién del hiperparatiroidismo primario.

Anatomia quirtirgica

El cirujano que se enfrenta al tratamiento del hiper-
paratiroidismo primario debe tener un muy buen co-
nocimiento de la embriologia, la anatomia y la migra-
cién posible de las glandulas paratiroides.

Las paratiroides superiores se originan en la
cuarta bolsa faringea al igual que la glandula tiroides
con lo cual comparten la irrigacion. Habitualmente
se localizan en las proximidades de la cara postero
lateral del I6bulo superior. Para Akerstrom (49 80%
se encuentran en esta area. En ocasiones las mis-
mas pueden tener una topografia intratiroidea, 9.2%
segun Akerstrom (49, 9.5% segun Katz “1).

Las paratiroides inferiores se originan con el timo
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en el tercer arco branquial. En el descenso las para-
tiroides se disocian y quedan localizadas en la ve-
cindad del polo inferior de la glandula tiroides. Esta
es la topografia de 61% de las glandulas normales.

Esta amplia migracion cervical hace que puedan
existir variaciones topograficas frecuentes y tanto
como la anatomia normal debemos conocer la em-
briologia.

Las paratiroides superiores pueden encontrarse
altas por encima y detras del polo superior de la
glandula tiroides en contacto con la faringe o des-
cender paralela al eséfago y la trdquea y llegar al
mediastino posterior.

Las paratiroides inferiores tienen una mayor va-
riabilidad y se pueden encontrar desde la mastoides
por dentro de los vasos del cuello hasta la parte infe-
rior del mediastino anterior acompanando al timo.

En la disposicion habitual las paratiroides supe-
riores se encuentran por encima y detras del nervio
recurrente y las inferiores por debajo y adelante. El
area de entrecruzamiento entre la arteria tiroidea in-
ferior y el nervio recurrente es conocida con el nom-
bre de zona caliente. Romanus ('*) por ser donde se
encuentra la mayoria de las glandulas paratiroides.

Técnica quirdrgica

En el tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo
primario hay que proceder sistematicamente. Gran-
berg (2 comentando un trabajo sefala que “el ciru-
jano entrenado debe ser modesto pero debe saber
donde buscar”.

El abordaje es por medio de una cervicotomia
transversa como la que usamos para la tiroidecto-
mia. No resulta necesaria la seccién de los muscu-
los infrahioideos.

La exploracion es el tiempo fundamental. Todo el
procedimiento se debe realizar con un campo opera-
torio sin sangrado. Para la movilizacion de los 16bu-
los tiroideos no se deben usar pinzas ni son necesa-
rios los puntos tractores. Los lobulos tiroideos deben
ser retraidos suavemente por el ayudante utilizando
una gasa.

La busqueda y ligadura de la vena tiroidea media
es el primer paso para llegar a la cara postero—late-
ral de los lébulos tiroideos. Alli comienza la cuidado-
sa diseccion de la arteria tiroides inferior y del nervio
recurrente. A este ultimo lo debemos ver en su tra-
yecto ascendente y cuando se incurva hacia adelan-
te arriba y atras para dirigirse hacia la laringe. Esta
zona del entrecruzamiento arteria—nervio y del cam-
bio de direccién del nervio es la zona caliente donde
se localizan la mayoria de las veces las paratiroides.

Como regla general siempre se deben buscar las
cuatro glandulas aunque de inicio hayamos identifi-
cado a una patolégica. Se reconocen por su colora-
cion amarillo-rosa que se hace mas parduzca en las

patoldgicas; normalmente su peso es de 30 a 35 mg
y su consistencia es blanda lo que hace dificil su
palpacion.

El reconocimiento de las mismas puede ser difi-
cultoso aun para un cirujano experimentado 3 y
pueden ser confundidas principalmente por lébulos
de grasa, ganglios linfaticos, nédulos tiroideos protu-
berantes. Edis 3 relata que en una publicacion de
Catell del ano 1929 de 340 nddulos que se identifica-
ron intraoperatorios como glandulas paratiroides
s6lo 33.8% fue confirmado histolégicamente. Noso-
tros consideramos que esta cifra actualmente resul-
ta muy alta pero que realmente existen dificultades
en el reconocimiento de las paratiroides.

Esta dificultad llevo a utilizar colorantes vitales
para su identificacion para lo cual se ha utilizado el
azul de toluidina @49, Personalmente lo utilizamos
en el pancreas y nos resulté dificultoso y produjo una
tincion bastante uniforme de todas las estructuras
anatomicas de la zona. Esta misma dificultad es la
que se sefnala en la region cervical por lo cual su uso
se ha abandonado.

Si bien dijimos que se deben encontrar las cuatro
glandulas paratiroides hay que recordar que pueden
existir variaciones en menos o en mas (cuando hay
tres se dice que se pueden haber fusionado “3 las
dos de ese lado, hecho que no lo vemos claro del
punto de vista embriolégico y creemos como Wang
22) que el encontrar tres se vincula a dificultades
para el hallazgo, la glandula restante puede estar en
una posicion ectépica. Cuando aparecen mas ello
resultaria de desprendimientos del brote original que
quedan en el descenso (tabla 1)(22 40, 45),

En este cuadro se resumen tres trabajos autépsi-
cos que se refieren al nimero de glandulas paratiroi-
des.

Vinculado al tema de la identificacion esta la ne-
cesidad de contar en sala de operaciones con un
anatomo patélogo experimentado que no sélo podra
sefalarnos la posible naturaleza del proceso sino
que fundamentalmente nos asegure que lo que le
entregamos es realmente tejido paratiroideo.

Wang @2 describe el procedimiento para identifi-
car a las paratiroides que consiste en colocar el teji-
do en cuestién en un tubo de ensayo con suero fisio-
I6gico. Si se hunde lo confirma ya que el tejido adi-
poso flota. Nosotros lo hemos utilizado confirmando
su utilidad.

Las paratiroides identificadas no deben ser mani-
puladas innecesariamente ya que su vasculariza-
cion es muy fragil y puede determinar su isquemia.

Tanto la técnica como la tactica quirdrgica se ven
condicionadas por el numero de glandulas encontra-
das.

Si la que nos falta identificar es una superior se
debe buscar por encima y detras de la zona de refe-
rencia y luego siguiendo por el plano posterior llegar
al mediastino. En esta situacion nos parece util el
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Tabla 1. Nimero de glandulas paratiroides

Autor n 3 % 4 % 5 % 6 %
Gilmour 9 527 69 13 426 80 32 6
Akerstrom (4°) 503 15 3 423 84 65 13
Wang 160 155 97.5 4 1.9 1 6

consejo de Rothmund y Kummerle (“6) de seguir cui-
dadosamente las ramas de la arteria tiroidea inferior
que son las que irrigan a las paratiroides superiores
en especial las que se dirigen hacia atras que nos
pueden conducir a un tumor mediastinal posterior.

Si es una paratiroides inferior la que nos falta
identificar debemos recordar que tiene una migra-
ciéon mas extensa y que habitualmente se desplaza
hacia adelante y abajo relacionandose mas con el
timo. Se debe buscar en el ligamento tiro—timico e ir
levantando las estructuras del mediastino antero su-
perior.

Con esta sistematica resolvemos la mayoria de
las situaciones. No estd indicado en la primera ope-
racién realizar una esternotomia para la exploracion
mediastinal.

Tdctica quirdrgica

El hiperparatiroidismo primario responde en general
a dos etiologias: adenoma que se encuentra en 80%
de los casos o hiperplasia. Los tumores malignos
son muy poco frecuentes 4748 en general se pre-
sentan con cifras altas de calcemia y pueden tener
un tumor palpable. En nuestra serie hubo un caso en
quien sospechamos esta etiologia que fue un pa-
ciente que fallece con una hipercalcemia incontrola-
ble.

La primera regla general es que se debe resecar
el adenoma conservando las otras glandulas norma-
les y que en el caso de la hiperplasia se deben rese-
car tres glandulas y media es decir 87.5% del parén-
quima.

La identificacion macroscépica entre adenoma e
hiperplasia no es posible. Es el aumento de tamarno
lo que nos orienta. Si hay una aumentada presumi-
mos que estamos frente a un adenoma y si son cua-
tro decimos que es una hiperplasia. En estas dos
situaciones aplicamos la regla general sin dificultad.
El problema se plantea cuando hay dos o tres glan-
dulas de cuatro aumentadas. La posibilidad de ade-
nomas dobles se encuentra referida en la literatura
consultada con una frecuencia entre 3% “®) y 6% (59),
Esto plantea un problema adicional ya que se puede
considerar que se trate de hiperplasia que se identi-
fica en dos glandulas y que al no disponer de biopsia

de alguna aparente normal no se puede asegurar la
indemnidad de las otras ).

El anatomo patdlogo con cortes en parafina pue-
de tener dificultades para diferenciar hiperplasia y
adenoma por lo cual con la biopsia extemporanea
con cortes con congelaciéon no se puede pretender
una precision diagnostica.

Sistematicamente en la operacién cuando encon-
tramos sélo una glandula aumentada la resecamos
y hacemos una biopsia de otra.

Creemos que cuando aparecen dos glandulas
francamente aumentadas de tamafio resulta sensa-
to comportarse como si se tratara de una hiperplasia
y realizar la reseccion de 87.5% del tejido paratiroi-
deo.

En las hiperplasias que la reseccion deja solo in-
demne a media glandula puede plantearse el temor
de laisquemia de la misma con el consiguiente hipo-
paratiroidismo. En estas situaciones es que se debe
proceder a la crioconservacién de tejido paratiroideo
(%2) de la misma forma que se realiza en el HPT Se-
cundario.

Para el hallazgo de las cuatro paratiroides la ex-
periencia juega un rol fundamental. Dubost ®3) luego
de haber operado 800 pacientes con hiperparatiroi-
dismo primario sefala que en los primeros 100 tenia
25 exploraciones negativas y que en los ultimos 100,
contando reoperaciones, solo 3 fueron negativas.

Esquematizando la situacién en que se encuen-
tran las cuatro glandulas paratiroides decimos:

¢ 1 aumentada: reseccion mas biopsia de otra.

e 4 aumentadas: reseccion de 87.5% con criocon-
servacion.

e 2-3 aumentadas: igual conducta que en la situa-
cion anterior.

Puede darse la situacion de que encontremos
cuatro glandulas normales lo que hace plantear la
sospecha de que pueda existir una quinta glandula
en una posicién ectdpica. En esta situacion nos va-
mos a conducir igual que cuando no encontramos
una glandula.

Cuando solo encontramos tres paratiroides nos
suscribimos al criterio de Wang 2 que ya mencio-
namos y debemos insistir en la busqueda. Saubier
(%0) dice “es la primera exploracién la que da al pa-
ciente las mas grandes chances de curacion. Es ne-
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cesario insistir en una exploracién cervical completa
y paciente”.

Si luego de una cuidadosa exploracién encontra-
mos tres glandulas de aspecto normal asumimos el
hecho de que la faltante es la patoldgica, la tactica
depende de cual paratiroides falta.

Si es una paratiroides superior la que no se en-
cuentra la misma puede estar intratiroidea. Es pen-
sando en esta eventualidad que solicitamos una
ecografia preoperatoria que nos puede evidenciar
un noédulo intratiroideo. De todas formas en esta si-
tuacion creemos indicada la realizacién de una lo-
bectomia tiroidea homolateral.

Si la no hallada es la paratiroides inferior son las
vinculaciones embriolégicas con el timo las que de-
terminan la necesidad de resecarlo con el tejido ce-
lulolinfoganglionar vecino por via cervical.

La otra posibilidad es que si bien no encontramos
las cuatro paratiroides una de ellas es francamente
patoldgica. En esta situacion consideramos que es
un adenoma y actuamos en la forma ya sefialada:
reseccion mas biopsia.

Si las dos o tres encontradas estan aumentadas y
se confirma por la histologia se debe presumir que
se esta en presencia de una hiperplasia. Como
eventualmente hay una glandula en posicién ectépi-
ca se pueden plantear dos conductas: reseccion de
todo el tejido paratiroideo encontrado y criopreserva-
cion (52 o dejar media glandula. La primera opcion
es la que al estado actual de nuestro conocimiento
nos parece la mas adecuada.

Posoperatorio

El posoperatorio en general no depara problemas.
Se coloca en posiciéon semisentada al paciente y
puede comenzar dieta liquida cuando despierte.

Se debe pedir una calcemia inmediatamente a la
operacion, otra a las 12 horas y luego una calcemia
diaria hasta el alta.

Excepcionalmente es necesario dar calcio ya que
las cifras de calcemia no suelen bajar de 8 mg%. En
casos de enfermedad ésea puede haber una hipo-
calcemia que requiera corregir con 6 a 7 g de calcio
por dia y vitamina D durante algunas semanas.

El resto de las complicaciones son raras y son las
inherentes a la cirugia de la logia tiroidea.
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Hiperparatiroidismo secundario

Dr. Juan Ventura

Introduccion

La hiperplasia paratiroidea fue reconodida como un
hecho en la insuficiencia renal cronica (IRC) por
Albright y Castleman en 1937 (citados por Diethelm
(.

La hiperplasia paratiroidea y el hiperparatiroidis-
mo secundario son el resultado de una respuesta
adaptada a los severos cambios metabdlicos que
ocurren en el IRC los cuales causan hipofosforemia
e hipocalcemia @,

Actualmente la vida de los pacientes con IRC es
prolongada por los procedimientos de didlisis y los
exitosos trasplantes renales.

Esto lleva a que la morbilidad asociada con el
hiperparatiroidismo secundario y la enfermedad
6sea adquiera gran significancia clinica lo cual obli-
ga a la prevencion y tratamiento de la enfermedad
renal-6sea.

Fisiopatologia

La perfusion de las glandulas paratiroides con san-
gre conteniendo reducido calcio ionizado es lo que
provoca un aumento de la secrecion del PTH y la
hiperplasia de las células principales de las glandu-
las @), Bricker “) postulé que la disminucién del filtra-
do glomerular es acompafado de un transitorio au-
mento del fosforo plasmatico lo cual conduce a una
transitoria disminucion del calcio plasmatico y a un
compensador aumento de la secrecion de PTH.

Los altos niveles de PTH reducirian la reabsor-
cion de fésforo y causarian fosfaturia: ambos, el fés-
foroy el calcio sérico, retornarian a niveles normales
a expensas de niveles altos de PTH.

Cuando la filtracion glomerular cae debajo de
30% de su funcién normal la habilidad de la PTH
para aumentar la excrecion de fosfato se limita y la
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hipocalcemia persiste a pesar de la excesiva PTH
secretada.

La progresiva destruccion del nefrony la hiperfos-
fatemia causan una importante alteracion en la for-
macion de la vitamina D lo que a su vez produce:

disminucién de la absorcién intestinal de calcio.
disminucion de la respuesta ¢sea a la PTH.
hipersecrecion de la parathormona para iguales
niveles de calcemia.

e elprogresivoaumento de la PTH y la disminucion
de vitamina D provocan las manifestaciones
6seas de la enfermedad .,

Diagndstico

Clinica

El dolor 6seo y las fracturas patolégicas son compli-
caciones frecuentes en el hiperparatiroidismo se-
cundario pero es necesario recalcar que la mayoria
de los sintomas y signos aparecen solamente en
pacientes con insuficiencia renal con mucha evolu-
cion.
El resto de la sintomatologia puede ser muy vaga:
e cansancio muscular que es proximal y puede
aparecer insidiosa y lentamente;
e prurito;
e calcificaciones vasculares y raramente necrosis
vasculares periféricas;
e calcificaciones periarticulares.

Laboratorio

Puede haber un aumento en los valores circulantes
de PTH cuando el filtrado glomerular es de 60 a
80ml/minuto. Cuando el nimero de nefrones dismi-
nuye y elfiltrado glomerular es de menos de 30 ml/m
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puede haber hipocalcemia. Cuando los pacientes se
encuentran en tratamiento dialitico la mayoria tienen
valores elevados de PTH.

En pacientes con IRC avanzada la calcemia pue-
de permanecer cercana a lo normal y valores meno-
res a 7.5 mg son infrecuentes. El desarrollo de un
severo hiperparatiroidismo secundario puede preve-
nir el descenso de la calcemia.

Raramente la hipercalcemia puede ser observa-
da en la IRC. Si aparece puede ser debido a un
severo hiperparatiroidismo secundario o a la inges-
tion de grandes cantidades de calcio y vitamina D.

La hiperfosfatemia es una de las ultimas manifes-
taciones de la IRC. Los valores de fésforo permane-
cen normales hasta que la filtracion glomerular es
menor que 25 ml/min. Pero es necesario recordar
que pese a que la PTH disminuye la reabsorcién de
fosfatos en el tdbulo renal también moviliza fosfatos
del hueso. Por lo tanto pacientes con avanzada insu-
ficiencia renal e hiperparatiroidismo secundario se-
vero normalmente tienen altas concentraciones de
fésforo en el plasma.
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Las fosfatasas alcalinas estan aumentadas en
pacientes urémicos con osteitis fibrosas.

La radiologia puede aportar interesantes datos
para el diagndstico. Se puede detectar aumento de
la reabsorcion 6sea en la superficie subperidstica
del hueso. La reabsorcién subperiéstica de las falan-
ges es el signo radioldgico mas especifico del hiper-
paratiroidismo secundario. Se pueden ver calcifica-
ciones extraesqueléticas en arterias, articulaciones
o viscerales.
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Tratamiento quirurgico del hiperparatiroidismo secundario

Dr. Raul Morelli

Introduccion

La paratiroidectomia es la modalidad de tratamiento
aceptada para el hiperparatiroidismo primario. Por el
contrario los pacientes con un hiperparatiroidismo
secundario pueden ser manejados médica o quirur-
gicamente.

A pesar de un agresivo control del fosfato por la
dieta y por fosfatos “binders” y el mantenimiento de
una adecuada concentracion del calcio ionizado en
la sangre por el aumento de la concentracién del
calcio en la didlisis algunos pacientes con IRC desa-
rrollan severo hiperparatiroidismo secundario que
requiere tratamiento quirdrgico ('-4. Este tratamiento
consiste en reducir la masa de tejido glandular para-
tiroideo.

Indicaciones

En la serie de Glassford ) 40% de los pacientes en
hemodialisis crénica por mas de 3 anos desarrollan
importante HPT comparado con 19% de los dializa-
dos por menos de 3 anos.

Las principales indicaciones clinicas para el trata-
miento quirdrgico del hiperparatiroidismo secundario
son:

1) Progresion de la enfermedad ésea con o sin do-
lor.

2) Calcifilaxis.
3) Prurito intratable.
4) Hipercalcemia.

Todo esto acompanado de un significativo au-
mento de las fosfatasas alcalinas y de los niveles de
PTH.

El porcentaje de pacientes con hiperparatiroidis-
mo secundario que no responden al tratamiento mé-
dico es variable segun los autores. Rothmund () da
5%, Blake @ 7%, Korzets @ y Albertucci () llegan a
25%.

Técnica

El tratamiento quirdrgico del hiperparatiroidismo se-
cundario fue originalmente descrito por Stanbury en
1960 ® quien realizaba una paratiroidectomia (PT)
subtotal. Esta fue la técnica usada hasta que en
1975 Wells () describe la PT total con implante de
tejido paratiroideo en el antebrazo. La PT subtotal
consiste en la identificacion y biopsia extemporanea
de todas las glandulas paratiroides y la extirpacién
de todo el tejido glandular dejando Unicamente de 30
a 50 mg de tejido paratiroideo viable marcado con
clips metalicos o seda negra. Del punto de vista
tactico se deben descubrir las cuatro paratiroides,
seccionar la que se deja comprobando que el rema-



266 Dres. Raul Morelli, Juan Fernandez, Oscar Balboa, Juan Ventura, Jorge Vercelli Reta

nente esté bien irrigado y posteriormente resecar las
otras tres.

La descripcion operatoria debe ser cuidadosa y
con diagramas. Debido al gran tamaio de las glandu-
las hiperplasiadas en el hiperparatiroidismo secunda-
rio el peligro de desvascularizaciéon del remanente pa-
ratiroideo debe ser tenido en cuenta y criopreservar
tejido glandular 7). Debido a esto y almarcado aumen-
to de la morbilidad asociado con la reexploracion del
cuello en caso de recurrente o persistente HPT la téc-
nica de PT total y autotransplante fue ganando popu-
laridad ). Para evitar dejar glandulas supernumera-
rias es conveniente extirpar el sector superior del timo
y todo el tejido adiposo alrededor de las glandulas ).
Estatécnica parece ofrecer significativas ventajas so-
brela PT subtotal ya que permite el tratamiento del HP
recurrente por reseccion de un sector delimplante del
antebrazo con anestesia local en lugar de la reexplo-
racion del cuello.

El uso de la criopreservacion permite tener tejido
glandular de reserva en caso de que el implante ini-
cial fracase.

Técnica de implante

Luego de la extirpacion de una glandula y su certifi-
cacion por biopsia extemporanea se coloca en solu-
cion salina a 4°C durante el resto de la intervencion.
Esto hace que el tejido glandular se ponga firme lo
que permite su seccion en piezas de 1x3mm en un
total de 20. Se intenta dejar de 90 a 320 mg. recor-
dando que una glandula normal pesa de 40 a 50 mg.
Se realiza una incision vertical en cara anteroexter-
na del antebrazo que no tiene la fistula hasta ver la
aponeurosis. Se debe realizar una cuidadosa he-
mostasis. Se realizan luego 20 incisiones en la apo-
neurosis y se colocan en bolsillos del musculo los
implantes. Sobre la aponeurosis se da un punto de
seda negra para que no se salga el implante y para
tenerlo localizado. No se debe secar con gasa esta
zona.

Wells () encontré elevacion de los niveles de PTH
en el miembro superior implantado entre los 7 y 10
dias mientras que Mallete ) sefiala que recién des-
pués de las tres semanas comienza a subir la PTH
en el MS implantado y que la PTH se normaliza en-
tre los 3 y 6 meses.

Rothmund “ implanté 101 pacientes con tejido
fresco y 6% presentd una inadecuada funcion pues
este tejido puede tener diferente grado de viabilidad
segun los estudios de Wagner @ y de Saxe (19).

Hay autores (') que realizan los implantes en el
tejido subcutaneo del abdomen con excelente resul-
tado ya que es facil de realizar y en caso de recu-
rrencia es facil de extirpar. Ademas en caso de cre-
cimiento infiltrativo del implante &-'") se pueden rea-

lizar resecciones amplias sin sacrificar estructuras
vitales.

Técnica de la criopreservacion

La técnica de la criopreservacion fue puesta a punto
por Wells ™ y luego modificada por Wagner ©).

El tejido glandular es colocado en suero fisioldgi-
co a 4°C hasta el fin de la operacién. Luego se sec-
ciona en particulas de 1mm. Se colocan 10 particu-
las en un recipiente de vidrio con 1ml de RPMI 1640
a 80% como medio de cultivo 10% de suero humano
AB 'y 10% de dimethylsufoxido.

Se coloca el recipiente en un freezer programable
primero con un promedio de congelamiento de —1°C
por minuto hasta llegar a —-80°C siguiendo luego con
un aumento del congelamiento de —20°C por minuto
hasta llegar a —196°C. Entonces se guardan en ni-
trogeno liquido hasta su uso. Para descongelar los
recipientes se colocan en un bano de agua a 37°C.
Los fragmentos se lavan posteriormente 5 veces en
RPMI 1640 conteniendo 20% de suero humano AB
a la temperatura de 37°C.

Basile ("2 ha comprobado de manera experimen-
tal que da igual resultado con un congelado rapido a
—80°C durante 16 horas y luego su almacenaje en
nitrégeno liquido a —196°C usando como medio el
mismo que para la criopreservacion de linfocitos hu-
manos.

Brennan (%) sefiala que el tejido criopreservado
tiene una viabilidad de 18 meses. Los estudios de
Wagner () mostraron una necrosis parcial del tejido
criopreservado por lo que aconseja aumentar el nu-
mero de implantes cuando se utiliza tejido criopre-
servado.

Nuestro grupo no ha podido aun realizar una crio-
preservacion.

Nuestra experiencia

Comenzamos en 1985 a tratar quirdrgicamente a
estos pacientes y hasta la fecha hemos operado a
19.

Nuestros principales problemas fueron la falta de
criopreservacion y la discontinuidad de esta cirugia
en pacientes de altisimo riesgo.

Al comienzo fuimos muy cautos y temerosos de
aumentar la morbilidad agregando un hipoparatiroi-
dismo permanente.

En nuestros primeros 14 pacientes realizamos
una PT subtotal e implante en el antebrazo.

Este proceder no lo hemos leido en la bibliografia
consultada y légicamente no es del todo correcto
pero es necesario recordar que no podiamos crio-
preservar.

Actualmente luego de comprobar que nuestros
implantes funcionan bien y que en la literatura apa-
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recen trabajo sobre el éxito de los implantes (' fue
que comenzamos a realizar la PT total con implan-
tes en los Ultimos 5 pacientes.

Otro hecho a tener en cuenta es que Kaye (19
sostiene que pese a realizar la PT total siempre que-
da tejido paratiroideo ectépico y supernumerario que
es estimulado por la caida de parathormona y co-
mienza a funcionar.

Nuestra posicion actual es la de realizar la PT
total con implante y poner a punto la técnica de la
criopreservacion.

Pre y posoperatorio

Cuidados preoperatorios

a) Hemodialisis 24 horas antes de la intervencion.

b) Transfusiones de globulos rojos a fin de mantener
un hematocrito superior a 25%.

c) Mantener medicacién cardiovascular.

Controles posoperatorios

a) Controles clinicos dos veces por dias buscando
signos de hipocalcemia: parestesias peribucales
y de manos, signo de Chvostek y Trousseau,
reflejos profundos.

b) Calcemias cada 6 horas los primeros dos dias
pudiendo luego espaciarse cada 8-12 horas se-
gun la evolucion.

c) Electrocardiograma diario poniendo atencién par-
ticularmente al intervalo QT.

d) Control de potasemia también cada 6 horas en
las primeras 24 horas de posoperatorio.

e) Fosforemia y fosfatasas alcalinas semanalmente.

f) Parathormona semanalmente los primeros 6 me-
ses y luego cada 3—-4 meses.

Pautas de tratamiento

a) Dieta: en las primeras 24 horas sera sélo liquidos
y luego dieta blanda con aporte de 1 gramo de
calcio por dia. El resto de los componentes son
los habituales en los pacientes con insuficiencia
renal cronica.

b) Esquema para el aporte de calcio:

— Hipocalcemia moderada (7 a 8 mg%): glucona-
to de calcio 2 gramos en 100 ml de suero glu-
cosado a 5% en 6 horas.

— Hipocalcemia severa (menos de 7 mg%): glu-
conato de calcio 4 gramos en 100 ml de suero
glucosado a 5% a pasar en 4 horas.

— Si a pesar de estas medidas persiste la hipo-
calcemia severa se debe mantener un aporte
de gluconato de calcio al ritmo de 1-3 gramos
por hora.

c) Al segundo o tercer dia se puede realizar aporte

de calcio por via oral segtn exigencia junto con
vitamina D.

d) Durante las sesiones de hemodidlisis si la calce-
mia es menor de 8 mg% aportar 8 gramos de
gluconato de calcio diluidos en 500 ml de suero
glucorado a 5% durante la sesion.

Resultados

Fueron realizadas 24 operaciones en 19 pacientes

con una muerte.

¢ Reoperaciones inmediatas por sangrado fueron
dos.

e RG 25 afos fallece a los 15 dias de la reinterven-
cién en sepsis.

e GH se reinterviene y luego evoluciona sin acci-
dente.

e Reoperaciones diferidas por persistencia del HPT

— ER 71a.operacion: PT subtotal mas implante. La
paciente prosigue con la sintomatologia y cifras
elevadas de calcemia y PTH.

— 2a. operacion: exploracion del cuello negativa y
reseccion de una zona del implante. La pacien-
te prosigue sin cambios. El estudio anatomopa-
tologico de la zona implantada muestra tejido
paratiroideo viable.

~ 3a. operacion: tercera cervicotomia y extirpa-
cién de un nédulo de 2x2 cm de tejido paratiroi-
deo. Luego presentd caida importante de la
calcemia y mejoria de la sintomatologia.

— MF 71a. operacion: extirpacion de dos paratiroi-
des a dereca e implante. No se encontraron
paratiroides a izquierda. Evolucion clinica sin
mejoria.

— 2a. operacion: extirpaciéon de dos paratiroides a
izquierda y mejoria de la sintomatologia con
importante caida de la calcemia.

Los 18 pacientes que sobrevivieron presentaron
una mejoria clinica evidente. Muchos de ellos rela-
tan una mejoria subjetiva de sus dolores éseos a los
pocos dias de la intervencién.

La dosificacion de PTH del MS implantado y del
otro MS permite diferenciar una hiperfuncién del im-
plante o la hiperfuncion del tejido glandular en el
cuello aunque Brennar ('3 dice que la recurrencia
del hiperparatiroidismo secundario dependiendo del
implante es extremadamente baja oscilando segun
los autores 78 de 0% a 13%. Saxe (9 con 265
implantados tiene una recurrencia de 6%.

Los pacientes operados con éxito y a los que se
les realiza una PT total con implante presentan una
importante hipocalcemia mucho mas severa que en
los que se le realiza una PT subtotal o la de los HPT
primario cuando se extirpa un adenoma.

La ausencia de significativa hipocalcemia en el
posoperatorio inmediato debe hacer pensar en un
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HPT persistente mas que en una recurrencia y bus-
car tejido paratiroideo en el cuello.

Diethelm (16) sefiala que la PT total con implante
es la técnica indicada para el HPT terciario que no
mejora con tratamiento medico. Segun su trabajo
sobre 368 pacientes trasplantados renales 5% nece-
sita tratamiento quirdrgico entre los 2 y 6 afos del
trasplante renal.

Conclusiones

e Sin lugar a dudas la cirugia es una terapéutica
muy efectiva para el tratamiento del hiperparati-
roidismo secundario que no retrocede con medi-
das medicas.

e El tratamiento indicado es la paratiroidectomia
total con implante y criopreservacion.

e Es importante diferenciar la persistencia del hi-
perparatiroidismo secundario por restos en el
cuello de la recurrencia por hiperfunsion del tejido
implantado.

e Se trata de pacientes de alto riesgo en los que la
mejoria que se obtiene es a veces muy rapida y
espectacular.

e Es una cirugia que debe ser estudiada y aprendi-
da en la que la experiencia juega un rol funda-
mental.

e Elcirujano no aparece en el diagndstico sino que
su importancia se manifiesta en el acto operatorio
y en el control posoperatorio buscando las com-
plicaciones.
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Patologia quirargica de las glandulas paratiroides en el hiperparatiroidismo

Dr. Jorge Vercelli Retta
Delimitacion del tema

Como el titulo lo expresa el presente trabajo se
referira dentro de la patologia paratiroidea, solamen-
te a la del hiperparatiroidismo. Se trataran los cam-
bios hallados a nivel de las glandulas paratiroides,
sin considerar las lesiones en otros parénquimas. A
su vez esta dirigido a clinicos y cirujanos por lo que
el detalle puramente histolégico cuando sea innece-
sario sera obviado.

Los cambios histopatologicos de las glandulas
paratiroides (PT) se clasifican de acuerdo con sus
efectos funcionales. El hiperparatiroidismo (HPT)
puede ser clasificado segun su etiologia, como pri-
mario, secundario o terciario.

El HPT primario puede obedecer a tres causas,
adenoma paratiroideo, hiperplasia paratiroidea o
carcinoma paratiroideo.

La causa del HPT secundario es en cambio una
hiperplasia glandular.

En el denominado HPT terciario si bien predomi-
nan las hiperplasias, éstas pueden coexistir con
adenomas o noédulos auténomos.

Dada esta situacion asi como las caracteristicas
del HPT terciario, desde el punto de vista quirurgico
los problemas de diagndstico histopatolégico y sus
correspondientes consecuencias terapéuticas se
plantean solamente er: el HPT primario.

Teniendo en cuenta estos hechos se considera-
ran cuatro situaciones diferentes.
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e Definir una glandula paratiroides normal.

e Establecer el diagndstico entre hiperplasia y glan-
dula normal.

e Diferenciar un adenoma de una hiperplasia para-
tiroidea.

e Elrol del patdlogo quirurgico durante el acto ope-
ratorio.

Glandula paratiroides normal

Los problemas de diagndstico histopatolégico que
plantea la patologia paratiroidea derivan de las difi-
cultades que existen para definir la glandula nor-
mal (:2),

Las glandulas PT derivan de la tercera y cuarta
bolsas faringeas. En aproximadamente 80% de los
adultos normales hay cuatro glandulas, en 15% de
los individuos puede encontrarse una glandula adi-
cional, a menudo timica. Otras variantes anatémicas
son mas raras. La existencia de una glandula super-
numeraria no hallada puede explicar la persistencia
de un HPT a posteriori de la operacion.

El estudio macroscopico es fundamental para in-
tentar definir la normalidad o anormalidad glandular.

Individualmente la glandula PT de un adulto nor-
mal promedia 50 mg, siendo de 6x4x2 mm. Existen
diferencias raciales importantes siendo segun algu-
nos autores, mayores las glandulas en la raza ne-
gra ®. Mientras algunos investigadores consideran
50 mg el peso méaximo de cada glandula en un adul-
to normal, en otros estudios se toman 90 mg como
peso maximo, y 9 mm como limite de su diametro
mayor.

En la infancia las glandulas estan constituidas por
cordones sdlidos de células principales. Luego de la
pubertad aparece el tejido adiposo estromal y even-
tualmente otros tipos de células epiteliales. Las célu-
las claras y las oxifilas son variantes de la célula
principal, que segrega la hormona paratiroidea. Es-
tas células tienen un ciclo metabdlico en relacion
con la produccion de la hormona. Cuando estan en
reposo (inactividad secretoria) muestran gotas lipidi-
cas almacenadas en su citoplasma. Las mismas de-
saparecen durante la secrecién hormonal. El alma-
cenamiento o la depleccion lipidica citoplasmica que
expresan morfolégicamente este ciclo, pueden de-
mostrarse histolégicamente mediante coloraciones
para lipidos neutros. Este parametro ha sido utiliza-
do para el diagndstico intraoperatorio y en diferido
de las causas de hiperparatiroidismo primario, pero
tiene un margen de error variable * aunque consi-
derable para algunos autores @5),

La glandula adulta esta constituida por un sector
epitelial y otro sector estromal adiposo y vascular.
Inicialmente se consideré que la glandula normal
mostraba iguales proporciones de ambos comparti-

mentos (50% de epitelio y 50% de estroma adiposo).
Actualmente se sostiene que en glandulas normales
el tejido adiposo estromal puede oscilar entre 0% vy
90%. El promedio es de 35% de estroma adiposo.

En un esfuerzo por definir la extension del epite-
lio, algunos autores calculan el denominado peso
parenquimatoso en el que se excluye el tejido adipo-
s0. A su vez la densidad glandular guarda una rela-
cion casi lineal con el contenido epitelial, de alli el
uso del denominado gradiente de densidad. Mien-
tras las glandulas normales flotan en soluciones de
manitol a 25%, las patologicas se hunden (prueba
de Wang) ®). Dada la variabilidad referida estos pa-
rametros no constituyen un criterio diagndstico con-
fiable (1:3:8),

Los dos parametros mas importantes en el diag-
noéstico de una glandula PT normal, son el peso y las
dimensiones. Se consideran como glandulas patolé-
gicas las que exceden 100 mg. Estos parametros se
complementan con los hechos histolégicos senala-
dos para intentar definir la patologia en causa.

Hiperparatiroidismo primario

Existen dificultades en la clasificacion de la patolo-
gia del HPT primario (7). Los parametros histologicos
utilizados no son de una certeza absoluta. Mientras
el adenoma es por definicion la enfermedad de una
sola glandula, la hiperplasia significa la enfermedad
de todas las glandulas, con la consiguiente impor-
tancia que este hecho tiene en el tratamiento de la
afeccion (cirugia de dos glandulas vs. paratiroidecto-
mia subtotal respectivamente). Sin embargo a me-
nudo existen marcadas dificultades en el diagnostico
diferencial entre adenoma e hiperplasia paratiroidea.

Inicialmente y hasta finales de los afos 70, la
causa mas frecuente de HPT primario se atribuia a
adenomas (80%). Las hiperplasias eran mucho me-
nos frecuentes (17%), mientras que el carcinoma
contintia siendo raro (3%) ®). En la década de los 80
algunos autores han cuestionado estas cifras, sugi-
riendo que muchos adenomas corresponderian en
realidad a hiperplasias. Dado que en algunas series
importantes, 50% de las hiperplasias muestran una
glandula grande y las restantes de tamario similar a
lo normal, ello habria motivado estos errores diag-
nésticos. Se afirmo entonces que la mayoria (75%)
de los HPT primarios corresponderian a hiperplasias
), Considerando que los hallazgos histoldgicos de
la hiperplasia a veces se superponen con los del
adenoma, el diagnodstico diferencial entre ambos
puede resultar muy dificil o imposible, por lo que al-
gunos autores han sugerido que el adenoma y la
hiperplasia son entidades interrelacionadas o inclu-
so corresponden a diferentes etapas de un mismo
proceso. Actualmente se tenderia nuevamente a
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Tabla 1. Diagndstico diferencial en el hiperparatiroidismo primario (2°)

Hiperplasia

Adenoma Carcinoma

N2 de glandulas afectadas Todas.

Peso Cada glandula pesa mas de

100 mg.

Lipidos intracelulares en
células principales.**

Muy escasos o ausentes en
todas las glandulas

Lipidos estromales.** En general muy disminuidos

o ausentes en todas las
glandulas.

Celularidad Sin atipias nucleares

Mitosis excepcionales.

Arquitectura Anillo de glandula normal

periférico muy infrecuente
Macroscopia

Evolucién

** De escaso valor diagndstico.

Una glandula, el resto son
normales.

Las glandulas no afectadas
pesan menos de 100 mg.

Presentes y abundantes en
80% de las células
principales en glandulas no
comprometidas.

En general presentes en las
glandulas no afectadas.

Cierta atipia nuclear Paradojalmente menor

atipia nuclear.

Mitosis raras Mitosis presentes.

Hasta 60% de casos con
anillo de gland. normal en
periferia capsular.

Adherencias o invasion de
6rganos vecinos o ambas,
frecuentes.

Nédulo bien delimitado

Eventuales recidivas. 30%
de metastasis.

considerar que los adenomas constituyen la causa
mas frecuente de HPT primario .

Se describiran las caracteristicas de mayor inte-
rés quirurgico de cada una de estas entidades (ta-
bla 1).

Adenoma

Es una neoplasia benigna compuesta por células
epiteliales de la glandula PT. En la vasta mayoria de
los casos compromete una sola glandula (lesiones
Unicas) y oscilan entre 0.5y 4 g.

Si bien se la consideraba la causa mas frecuente
de HPT primario, su incidencia depende de las insti-
tuciones, oscilando entre 25 % y 80% @9, Estas di-
ferencias reflejan por un lado la heterogeneidad de
criterios diagndsticos como ya se menciond, y tam-
bién la especial seleccion de pacientes en diferentes
hospitales (algunos centros reciben alto nimero de
pacientes ya sea con HPT recidivantes o con sindro-
mes de neoplasia endécrina multiple). En la mayoria
de las grandes series, el adenoma constituye 80%
de las causas del HPT primario. Son mas frecuentes
en la cuarta década, pero pueden ocurrir en cual-
quier edad. Son mas comunes en la mujer, con una

relacion 3:1. Los estudios moleculares demuestran
que los adenomas son proliferaciones monoclonales
y por lo tanto neoplasicas. Algunos autores sugieren
que los adenomas pueden originarse a partir de hi-
perplasias (lesién policlonal) preexistentes (1911, La
existencia de dos adenomas simultaneos ha sido
tema de controversia. La tendencia actual es consi-
derarlos como hiperplasias nodulares asimétricas.

La patogénesis de los adenomas paratiroideos es
oscura. La asociacion entre HPT primario y carcino-
ma diferenciado tiroideo parece mas frecuente que
lo que podria esperarse sélo dada la casualidad.
Ambas patologias parecen tener relacién con la irra-
diacién previa del cuello.

Macroscopia

El adenoma puede ocurrir en cualquier lugar en que
exista parénquima paratiroideo normal. 90% de los
adenomas compromete las glandulas normotépicas
superiores o inferiores, estas ultimas en forma mas
frecuente. El 10% restante puede ocurrir en otras
topografias, habitualmente en el mediastino anterior,
menos frecuentemente intratiroideos o en las partes
blandas retroesofagicas.

El adenoma paratiroideo convencional corres-
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Tabla 2. Sindromes de neoplasia enddcrina multiple (NEM)

NEM | (Sindrome de Wermer)

NEM lla (Sindrome de Sipple)

NEM lib

ponde a un nodulo bien delimitado que afecta una
sola glandula. De acuerdo con el tamafio se clasifi-
can en:

e Microadenomas (menores de 6 mm) que pueden
no objetivarse durante el acto quirtrgico, soélo
evidentes luego de estudiar histolégicamente
todo el tejido resecado (1213),

e Adenomas convencionales, son las lesiones ha-
bituales macroscépicamente objetivables.

Existe cierta correlacién entre el peso de la le-
sion, la sintomatologia, los niveles séricos de calcio
y concentracion de PTH. Los adenomas asociados
con enfermedad désea severa tienen como promedio
7 gramos. Los que cursan sin sintomatologia 6sea
en general son de 1 g. Pueden ser ovoideos, bilobu-
lados o multilobulados. En estos ultimos se corre el
riesgo de no percibir una lobulacion y realizar una
reseccién incompleta.

Microscopia

La mayoria estan constituidos por células principa-
les densamente agrupadas. Existen elementos que
se han utilizado para el diagnéstico diferencial con la
glandulanormal u otras patologias.

La presencia de un anillo periférico parcial o total
de parénquima glandular conservado. Si bien es un
criterio importante para el diagnéstico de adenoma,
sélo se aprecia en 40 a 60% de los casos.

Muchos adenomas muestran una céapsula delga-
da o gruesa, ésta sin embargo puede ser indistinta o
incluso estar ausente.

Los adenomas pueden tener foliculos o estructu-
ras glandulares—similes, aisladas o numerosas, lo
cual puede plantear diagnésticos diferenciales con
lesiones tiroideas.

Como variantes histolégicas pueden verse ade-
nomas a células Unicamente oxifilas u oncociticas,
asi como el lipoadenoma.

Lipoadenoma (hammartoma): se caracteriza por
un nédulo bien delimitado, a veces voluminoso,

Hiperplasia/adenoma PT, adenoma de hipdfisis,
tumor/hiperplasia enddcrina pancreatica,
tumor/hiperplasia enddcrina gastrointestinal, carcinoide
timico y bronquial.

Hiperplasia/carcinoma de células C tiroideas, hiperplasia
medular adrenal, feocromocitoma, hiperplasia/adenoma
PT.

Hiperplasia/carcinoma de células C tiroideas, hiperplasia
medular adrenal, feocromocitoma, ganglioneuromatosis
6culo-cutaneay gastrointestinal, habito Marfan-simil.

amarillento, constituido por una proliferacion epitelial
y conectiva adiposa estromal. Usualmente se aso-
cian con HPT.

Las glandulas remanentes de los pacientes porta-
dores de adenomas de PT en general muestran la
histologia convencional de las de los individuos con
normocalcemia.

El diagndstico diferencial debe hacerse con la hi-
perplasia y el carcinoma PT, menos frecuentemente
con lesiones tiroideas. En esta ultima situacion el
empleo de técnicas inmunohistoquimicas para de-
mostracion de tiroglobulina es muy Uutil.

Hipermplasia

Se trata de un incremento absoluto de la masa de
células parenquimatosas paratiroideas, que afecta
todas las glandulas. A menudo la estructura es nodu-
lar por lo que algunos autores la denominan hiper-
plasia nodular o “adenomatosis” multiple glandular.

La sintomatologia clinica no difiere de la del ade-
noma. En aproximadamente 20% de los casos la
hiperplasia PT se presenta asociada con alguno de
los sindromes de neoplasia enddcrina multiple
(NEM) (tabla 2). La afectacion PT es comun en el
NEM I (sindrome de Wermer), en el que se ve en
90% de los casos. Se aprecia en 30-40% de los
casos de sindrome de Sipple o NEM HA. Es rara-
mente descrita en el NEM IIB. También se han des-
crito sindromes de NEM mixtos con participacion
PT. Finalmente existen raros casos de HPT primario
familiar no vinculados al sindrome de NEM, debidos
a hiperplasias.

Macroscopia

Se describen tres tipos de afectacion glandular en

pacientes con hiperplasia PT (14):

e Convencional: todas las glandulas estan en ma-
yor o menor grado aumentadas de volumen.

e Seudoadenomatosa: una o dos glandulas marca-
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damente aumentadas de tamanio, las otras esca-
samente aumentadas o normales.

e Oculta: las glandulas estan levemente agranda-
das o normales, con minima evidencia microsco-
pica de hiperplasia (hiperplasias parciales o foca-
les). Esta situacion es de muy dificil diagnéstico
diferencial con una glandula normal (9),

La frecuencia de estas distintas formas es similar
entre si en la serie de los autores ('4. Sin embargo,
en la serie de Boston (@ aproximadamente 50% de
los pacientes mostraban una hiperplasia PT seudoa-
denomatosa con una glandula francamente aumen-
tada de volumen y las restantes practicamente nor-
males. Las glandulas con un aumento minimo de su
volumen pueden ser muy dificiles de diferenciar de
las normales. Estos casos fueron en su momento a
menudo considerados como adenomas. A medida
que el tamano glandular se incrementa, las glandu-
las frecuentemente adoptan una configuracion irre-
gular, con prolongaciones. El peso conjunto prome-
dio en general no alcanza 1 gramo. En las seccio-
nes, las glandulas habitualmente son nodulares.

Microscopia

La célula predominante es la célula principal. El teji-
do adiposo estromal estd muy disminuido o ausente.

Los elementos histolégicos méas importantes en el
diagndstico diferencial con una glandula normal o un
adenoma (19 son:

e La arquitectura puede ser nodular o difusa, sien-
do el patrén multinodular el mas comun.

e A veces las glandulas hiperpldsicas muestran te-
jido adiposo estromal abundante, y en estos ca-
sos el diagndstico diferencial con una glandula
normal puede ser muy dificil (lipohiperplasia de
algunos autores).

e Puede serimposible de diferenciar el parénquima
discretamente hiperplasico que rodea a un nédu-
lo, del anillo de parénquima normal que rodea un
adenoma.

e Tanto el adenoma como las glandulas hiperplasi-
cas en general muestran escaso liquido intracito-
plasmico.

En el eventual caso de existir glandulas supernu-
merarias, también sufren el proceso de hiperplasia.

En los nifios cuyas glandulas practicamente care-
cen de tejido adiposo estromal, el diagnéstico de hi-
perplasia sélo puede realizarse confidentemente
mediante el peso glandular.

El diagndstico diferencial mas importante es con
el adenoma paratiroideo. En casos infrecuentes, en
que las glandulas tienen un tamano conservado,
puede ser dificil o imposible diferenciar una hiperpla-
sia parcial de una glandula normal. No es posible
establecer la diferenciacion entre hiperplasia PT pri-
maria y secundaria mediante la histologia.

Hiperplasia de células claras

Es una entidad sumamente rara, y no es conocido
que tenga incidencia familiar ni su asociacién con los
sindromes de NEM. Las glandulas muy aumentadas
de tamafo son en su conjunto a menudo mayores
de 10 gramos. La forma glandular es irregular, con
marcadas prolongaciones. Las glandulas superiores
tienden a ser mayores que las inferiores. Microsco-
picamente son de arquitectura difusa con grandes
células de citoplasma claro acuoso caracteristico.

Carcinoma

Tumor maligno derivado de las células epiteliales de
la glandula PT. Es muy raro, 0.5 a 2% de los casos
de HPT primario. Se aprecia con igual frecuencia en
ambos sexos.

Se presenta en edades menores que el adenoma
o la hiperplasia. Los enfermos son generalmente
sintomaticos debido a los elevados niveles de calcio
sérico (en general por encima de 14 mg/ml, hipercal-
cemias malignas). En un tercio de los pacientes se
palpa un nédulo cervical. La muerte en general es
causada por las complicaciones cardiacas y o rena-
les derivadas de la hipercalcemia. La lesion es pro-
medialmente de 30 mmy 7 g. Con cierta frecuencia
muestra adherencias locales o invasion de nervios,
tiroides y eséfago. Son neoplasias malignas de bajo
grado, con 30% de metastasis a GL regionales, hue-
so, pulmén e higado.

El diagndstico histoldgico es gn general dificil. Al-
gunos apenas se diferencian de un adenoma, en el
otro extremo se trata de una lesién invasiva, anapla-
sica. La invasion capsular y vascular, son hechos
importantes para el diagnostico.

Recidiva del HPT

En aproximadamente 3% de los casos de adenomas
y en 15% de los de hiperplasias, se produce una
recidiva de la afeccion luego del tratamiento quirargi-
co. Esta recidiva puede deberse a diferentes facto-
res:

e Hiperplasia inicialmente no diagnosticada.

e Existencia de una glandula PT adicional, desa-
percibida en el acto quirargico.

e Adenoma o glandulas hiperplasicas lobuladas,
con reseccion incompleta de alguna de las lobula-
ciones.

e Paratiromatosis: entidad muy rara que correspon-
de a agregados multifocales de células principa-
les hiperplasicas, dispersos en los tejidos blandos
del cuello y mediastino, en ausencia de una ciru-
gia previa. Pueden ser responsables de un HPT
persistente o recurrente. Probablemente resultan
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de la estimulacion de nidos embrionarios de célu-
las paratiroideas dispersos en la regién.(17.18)

e Implantacion inadvertida durante la cirugia de pa-
rénquima paratiroideo en partes blandas del cue-
l10.09) Se describe asociada con gran fibrosis y
adherencias a los tejidos vecinos, siendo dificil el
diagnéstico diferencial con el carcinoma.

Diagnostico histopatoldgico diferencial en el
HPT primario

El mas importante es entre el adenoma y una hiper-
plasia nodular glandular asimétrica. Menos frecuen-
temente existen problemas en diferenciar una glan-
dula normal y una hiperplasia focal o parcial.

Los hallazgos intraoperatorios son esenciales
para el diagndstico.

En las hiperplasias generalmente™ se aprecian
por lo menos dos glandulas incrementadas de tama-
fio. Por el contrario en la mayoria™ de los adenomas
se aprecia una sola glandula aumentada de tamano.
Sin embargo se debe recordar que 50% de los ca-
sos de hiperplasias PT de una extensa serie eran
seudoadenomatosas ®). Como norma general pue-
de decirse que el hallazgo de una sola glandula au-
mentada de tamano, con las otras conservadas es
virtualmente™ diagndstico de adenoma.

Es imprescindible estudiar histopatolégicamente
la glandula patologica y otra glandula de aspecto
normal, para intentar realizar un diagnéstico. Si la
glandula conservada muestra una celularidad nor-
mal, la glandula de mayor tamao casi™ seguramen-
te corresponde a un adenoma.

El hallazgo de un anillo de parénquima paratiroi-
deo normal en torno a un nddulo es altamente su-
gestivo de un adenoma, pero en esta situacion se da
en no mas de 60% de los adenomas. En ausencia
de este anillo es virtualmente imposible distinguir un
adenoma de una hiperplasia difusa, cuando se estu-
dia una sola glandula.

Las coloraciones para lipidos no son de utilidad
en estos casos, en la hiperplasia como en el adeno-
ma los lipidos intracelulares estan generalmente
muy disminuidos o ausentes.

Lesiones raras

Quistes paratiroideos: los raros casos asociados
con HPT han sido considerados como adenomas
submasivamente cavitados (19),

Paratiroiditis cronica inespecifica: se trata de una
hiperplasia de células principales asociada a exuda-

*** Los términos sefalados son tomados de la literatura y expresan
fehacientemente la dificultad que en algunos casos existe para
afirmar concluyentemente un diagnostico.

dos linfocitarios prominentes, hecho considerado
por algunos como un fenémeno autoinmune @),

Consuilta intraoperatoria en el HPT primario

El patdlogo de eleccion puede estar en sala de ope-
raciones, de lo contrario debe recibir obligatoriamen-
te dos glandulas PT. Puede recibir las glandulas
enteras o una parte de una de ellas, en este caso
debe saber el tamafio de la misma. Siempre deben
estar rotuladas en cuanto a la topografia glandular,
para facilitar la localizacion de los remanentes glan-
dulares en caso de eventuales reintervenciones.

Con respecto a la consulta intraoperatoria (1.0.)
(“examen por congelacién”, “biopsia extempora-
nea”), existen dos posiciones:

a. Si se acepta la consulta 1.O. el patélogo puede:

e Remarcar la necesidad de resecar dos glandulas,
la mas patoldgica y la de aspecto mas normal (es
imprescindible estudiar dos glandulas, para inten-
tar llegar a un diagnostico).

e Afirmar que el tejido resecado corresponde a pa-
rénquima paratiroideo. Aunque este hecho impre-
sione obvio, es posiblemente el aporte mas im-
portante que hace el patdlogo.”) A menudo ele-
mentos como ganglios linfaticos pequefios,
restos de timo a nivel peritiroideo, asi como nodu-
los tiroideos periféricos e incluso I6bulos adipo-
sos pueden confundirse con glandulas PT.

e Afirmar que la glandula es patologica. Algunos
autores ®? sostienen que se puede hacer un
diagndstico intraoperatorio y para ello clasifican
las glandulas PT en cuatro grupos.

— Clase | son glandulas normales

— Clase Il son glandulas de tamafio normal, pero
hipercelulares. No tendrian significacion pato-
I6gica del punto de vista clinico.

— Clase I, incluye glandulas de tamafio normal
con una arquitectura nodular. Son considera-
das patoldgicas.

— Clase 1V, incluye glandulas mayores de 100
mg, invariablemente patoldgicas.

b. Sino se plantea la consulta I.O. existen dos posi-
bilidades:

e Reseccion de 88% de la masa glandular (3 PT y
la mitad de la otra, en el caso habitual de existir 4
glandulas PT).

e Resecar la glandula mas patologica y una de
aspecto normal. Se ha observado que aunque se
trate de una hiperplasia glandular, con esta con-
ducta los niveles de calcemia tienden a normali-
zarse y la eventual recidiva del HPT es a muy
largo plazo (en general 10 0 mas afios).
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Hiperparatiroidismo secundario

La causa mas frecuente es la insuficiencia renal
crénica. Menos frecuentemente se observa en en-
fermedades con mala absorcion intestinal, deficien-
cia en laingesta de vitamina D o calcio, etc. Macros-
copicamente todas las glandulas estan ostensible-
mente incrementadas de tamaio. La lesién corres-
ponde a una hiperplasia de células principales y en
general son nodulares.

HPT Terciario

Se refiere a una hiperfuncién paratiroidea inicial-
mente secundaria, en general vinculada a una IRC.
Una vez corregida dicha IR por la hemodidlisis o el
trasplante renal, una o mas de las glandulas PT
hiperfuncionantes, en vez de normalizarse se hacen
auténomas. La mayoria de los casos muestran una
hiperplasia a células principales, pero en algunos
enfermos se superponen lesiones nodulares con las
caracteristicas de un adenoma.

Hipercalcemia de origen no paratiroideo

La causa mas frecuente de hipercalcemias de ori-
gen no paratiroideo es la existencia de un cancer. La
hipercalcemia puede estar:

e Vinculada a extensa destruccién ésea (mieloma
multiple, metastasis éseas extensas en el carci-
noma de mama, préstata u otros).

e En ausencia de metastasis esqueléticas exten-
sas, el cuadro se ha denominado seudohiperpa-
ratiroidismo o sindrome de hipercalcemia humo-
ral de origen tumoral (hipercalcemia paraneopla-
sica). Se debe a la elaboracién de factores
humorales de reabsorciéon ésea. Los tumores
mas frecuentemente causales de este cuadro son
el carcinoma renal y los carcinomas del tracto
respiratorio superior e inferior. Las glandulas PT
en estos pacientes son similares a las de sujetos
normales, mas raramente han sido descritas
como atrdficas o hiperplasicas.

1.

20.

21.

22.
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