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Tratamiento Quirudrgico del Hiperparatiroidismo Secundario

“It seems hardly credible that the loss of bodies
so tiny as de parathyroids should be followed

by a result so disastrous”.

William S. Halsted, 1907

“El mejor tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario es el

trasplante renal”.

Mathias Rothmund
International Association of

Endocrine Surgeons. Congreso

Uppsala; 2004.
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Tratamiento Quirudrgico del Hiperparatiroidismo Secundario

PROLOGO.

La soberania del hombre estd oculta en la dimension de sus conocimientos.

Sir Francis Bacon.

Por definicién, relato es un conocimiento que se transmite, habitualmente en detalle, respecto a un cierto hecho.

Transmitir conocimiento es uno de los objetivos trascendentes del ser humano. Los cirujanos somos grandes trans-
misores de conocimiento y lo hacemos de varias formas, una de las cuales es durante nuestro Congreso Uruguayo de
Cirugia. Existe un momento especial dentro de este congreso dedicado a la transmision de conocimiento sobre un tema
en particular, este es el momento del "Relato oficial”.

Para el 68° Congreso Uruguayo de Cirugia hemos elegido un tema que si bien desde el punto de vista estrictamente
quirtrgico es de baja frecuencia, esto no le resta importancia, y no lo hace menos apasionante, se trata del “Tratamiento
Quirurgico del Hiperparatiroidismo Secundario”

El Hiperparatiroidismo Secundario es una patologia relacionada con la secrecién excesiva de hormona paratiroidea,
por unas glandulas paratiroides hiperpldsicas, siendo la causa mas frecuente la Insuficiencia Renal Crénica.

Es todo un desafio transmitir conocimiento acerca del “Tratamiento Quirurgico del Hiperparatiroidismo Secunda-
rio”, requiere conocimientos tedricos, de anatomia, embriologia, patologia y fisiopatologia, pero esencialmente prac-
ticos sobre técnica y destreza quirdrgica que el cirujano debe poseer al momento de enfrentarse a dicho tratamiento.

Han sido pocos los cirujanos Uruguayos que se dedicaron a este tratamiento, algunos de los cuales nos dejaron muchas
enseflanzas que hemos adoptado y actualizado de acuerdo al estado del arte, durante todos estos afios en los que nos
hemos dedicado a este maravilloso tema.

Estamos convencidos que el correcto manejo del “Tratamiento Quirtdrgico del Hiperparatiroidismo Secundario”,
habilita al cirujano para el tratamiento de las otras patologias del cuello, principalmente las relacionadas con la glindula

Tiroides.

Hemos designado al Dr. Patrick Lyford-Pike para realizar este Relato Oficial del 68° Congreso Uruguayo de Cirugia,
sabemos que cuenta con las cualidades necesarias para hacerlo, responsabilidad, capacidad y conocimiento, pero espe-
cialmente experiencia y gusto por el Hiperparatiroidismo Secundario; al cual ha dedicado gran parte de su formacién.
Tenemos certeza que ha realizado un trabajo exhaustivo a lo largo de este afio, en la bisqueda de bibliografia nacional
e internacional, desde las primeras a las ultimas publicaciones; actualizacion de datos de pacientes operados, redaccién
y edicién de este Relato.

El Dr. Lyford-Pike, comienza el Relato enunciando alguno de los aspectos mds importantes del desarrollo embriol6-
gico de las glandulas paratiroides, dado que conocer el recorrido descendente de las mismas a su posicién final ayuda
a su localizacién.

A continuacién se hace necesario el abordaje de la anatomia descriptiva y topogrifica de las glindulas. Sabemos que
una de las limitantes del éxito en el Tratamiento del Hiperparatiroidismo Secundario es la localizacion de dichas
gldndulas, por lo tanto deben conocerse reperes anatémicos al respecto.

De la fisiologia y fisiopatologia, el Dr. Lyford-Pike, describe de manera sucinta los principales hechos homeostiticos
de la hormona paratiroidea sobre el calcio y el fésforo.

Sobre la paraclinica utilizada menciona los exdmenes mds utiles en el diagndstico y valoracién del hiperparatioridismo,
al tiempo que aconseja cuales usar y porque.

En cuanto al tratamiento, rdpidamente se refiere a las bases principales del tratamiento médico. Luego se dedica de
lleno, a describir las principales técnicas quirdrgicas, en forma pormenorizada, teniendo en cuenta las fortalezas y debi-
lidades de cada una, para finalmente dar su opinidn, basado en su experiencia. También comparte, lecciones aprendidas.
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Un hecho a destacar y que el Dr. Lyford-Pike desarrolla muy bien, es la utilizacién de la dosificacién intraoperatoria de
hormona paratoirodea, como evaluacién del éxito del tratamiento quirdrgico. Es de mencionar que dicha dosificacion
se realizé por primera vez en nuestro medio, en el Hospital de Clinicas.

En otro capitulo, analiza la necesidad, de criopreservar tejido paratiroideo, con la finalidad de autotransplante en el caso
de hipoparatioridismo, refiriéndose a los costos y su utilidad, y basdndose en su experiencia.

Finalmente menciona algunos casos clinicos de interés.
De nuestra parte, estamos muy agradecidos con la concrecién de este trabajo, felicitamos al Dr. Patrick Lyford-Pike, y

esperamos que sea de utilidad para todos los cirujanos.

Dr. Rubens Neirotti
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1+ INTRODUCCION

Debo comenzar este relato diciendo que es un gran honor para mi haber sido designado para llevar adelante el Relato
Oficial del 68° Congreso Uruguayo de Cirugia. Hemos dedicado gran parte de los tltimos 15 afios de nuestra actividad
quirtrgica al estudio y tratamiento del hiperparatiroidismo. En esa tarea, tuvimos dos grandes maestros que se convir-
tieron en amigos con el pasar del tiempo, el Dr Raul Morelli y el Dr Rubens Neirotti. Ademads de un gran honor, lo
asumimos como una gran responsabilidad y ha sido el motivo de nuestro desvelo en el dltimo afio.

Es ademds un desafio analizar y transmitir un tema que nos apasiona, de tal forma que sea de interés para el cirujano
general y para el especialista.

En el Hiperparatiroidismo secundario (HPT2) hay una premisa que siempre debemos tener presente: Es una patologia
médica que ocasionalmente requiere tratamiento quirtrgico. Llega a esto solamente cuando se hace refractario al trata-
miento médico o aparecen complicaciones vinculadas al exceso de hormona paratitoidea (PTH) como ser enfermedad
6sea renal, calcifilaxis, prurito, etc.

Partiendo de este concepto es que debemos analizar esta patologia, y teniendo claro que el roll del cirujano es secun-
dario y en general tardio en la evolucién del HPT2.

Esto determina un bajo volumen relativo de pacientes. Pacientes que ademds nos obligan a mantener un vinculo profe-
sional intimo con otros especialistas, ademds de ser esos especialistas los que “deciden“oportunidad, indicacién y hasta
tactica del tratamiento quirdrgico. Una vez que se opta por la resolucién quirtrgica, el tratamiento de estos pacientes
DEBE ser en el contexto de un equipo multidisciplinario, y nuestro gesto no solo serd “operar al paciente”.

Por estos motivos es que en general, el HPT2 no es una patologia que genere demasiado interés en el colectivo qui-
rargico.

Un segundo concepto clave en la comprension de esta patologia y su tratamiento quirdrgico, es que este, es un trata-
miento PALIATIVO, y que tiene como tnico objetivo la reduccién de la masa glandular, mejorando asi el control del
calcio.

Es una patologia con la que hemos convivido desde el primer dia de nuestra residencia, por motivos que analizare-
mos mds adelante, y que siempre nos generd un gran interés. Cada paciente es un desafio tictico y técnico. El éxito,
es a veces, muy fécil de alcanzar, pero el fracaso acecha, y siempre es una posibilidad cierta. El fracaso, nuestro fracaso
quirurgico, condena al paciente a una segunda cirugia, lo que en general implica la necesidad de re explorar un cuello
operado, con el consabido riesgo de este procedimiento.

Existen, atn hoy, grandes controversias en cuanto a la tictica, técnica, métodos complementarios de estudio pre e in-

traoperatorios, controversias en las que intentaremos dar nuestra opinién, basado en nuestra experiencia y una extensa
revision bibliografica.

10
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2+ OBJETIVOS

Nos planteamos varios objetivos en este relato.

El primero, es lograr trasmitir conceptos de esta patologia. Nos interesa su fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento,
p g P p g P g g y
partiendo de la base que no es algo habitual para la mayoria del colectivo quirtrgico.

En segundo lugar, analizaremos los puntos controversiales en el tratamiento quirtrgico de esta patologia, basados en la
literatura mundial y nuestra experiencia personal.

Nuestro tercer objetivo es realizar una revisién histérica de la cirugia del hiperparatiroidismo. Esto abarca su evolucién
a nivel mundial y en nuestro medio. De esta revisién surge también, el andlisis de los cambios técnicos y ticticos en la

cirugia del hiperparatiroidismo.

Por ultimo, analizaremos el estado actual del diagnéstico, estudio y tratamiento quirirgico del HPT2 en nuestro medio
y en el mundo, transmitiendo nuestra experiencia personal.

11
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DEFINICIONES
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3« DEFINICIONES

El hiperparatiroidismo se define como una alteracién del funcionamiento de las glindulas paratiroides. Es un cuadro
caracterizado por la secrecién excesiva de hormona paratiroidea o paratohormona (PTH). La PTH es un péptido
de 84 aminodcidos con una vida media muy corta, estimada en 2 a 4 minutos. Su gran mayoria (70%) se metaboliza
rapidamente en el higado y en los rifiones (20%). El resto es metabolizado en otros tejidos periféricos. Su principal
funcién es mantener la homeostasis del calcio. La PTH plasmitica puede encontrarse en forma de molécula completa
«s » . . . . s, .

(“intacta”) o de fragmentos terminales carboxilo, algunos de los cuales no son funcionantes. Los niveles séricos de
PTH se determinan mediante inmunoradiometria (IRMA) o de inmunoquimoluminiscencia (ICMA) con un rango

de normalidad entre 10 a 65 pg/ml.

El Hiperparatiroidismo Primario (HPT1) se caracteriza por una anormalidad primaria de una o varias glindulas para-
tiroideas que conduce a una secrecién inapropiada de la PTH, cuya caracteristica es la hipercalcemia con niveles altos
de PTH. Se identifican 3 procesos como posibles responsables de esta patologia. Estos son: el adenoma paratiroideo
que en general es Unico, la hiperplasia de las células principales que compromete las cuatro glindulas y el carcinoma
paratiroideo, afeccién también de una unica glindula. En la mayoria de las series (1), los adenomas son la causa mds
frecuente, llegando a ser un 80 a 85% de los HPT1. La hiperplasia difusa en segundo lugar, llegando a un 15%, y mu-
cho menos frecuente, los carcinomas, representando menos de 1% del total. La clasica serie del Massachusetts General
Hospital de 1960 (1) analiza 914 casos de HPT1. De ellos, 788 fueron adenomas (750 unicos y 8 dobles) representan-
do un 82,9%. Reportan 133 casos de hiperplasia difusa, 14,6% y 23 carcinomas, 2,5% del total. (1)(2)

En el hiperparatiroidismo secundario (HPT2), existe un aumento de la funcién de todas las glindulas paratiroides,
pero consecuente a un estimulo extraglandular, es decir, que no es una patologia primitiva de las glindulas paratiroi-
des. La insuficiencia renal es la causa mds frecuente de HP'T2, pero se produce en toda condicién en la cual existe
menor disponibilidad de calcio iénico. Otras causas posibles son mal absorcién de calcio, osteomalacia, raquitismo,
pseudohipoparatiroidismo (respuesta deficiente a la PTH a nivel del receptor) y en la pérdida renal crénica de calcio
(hipercalciuria idiopatica). La PTH comienza a incrementarse para mantener niveles normales de calcio en sangre y
fosforo sérico. En el HPT secundario no tratado se observa una progresiva alteracién de los huesos, la osteitis fibrosa
quistica(3), fracturas y calcificacién de tejidos blandos y vasculares, cuadro denominado osteodistrofia renal condicién
que presenta una alta morbimortalidad en estos pacientes. La mayoria de los pacientes con HPT secundario son trata-
dos médicamente, con buenos resultados. Para ello se utiliza calcio y vitamina D, calciomiméticos, administracién de
andlogos de la vitamina D y la administracién de quelantes de fosfato en el intestino para disminuir la hiperfosfatemia.
Aproximadamente 1 a 2% de los pacientes con HP'T2 requieren paratiroidectomia.

El hiperparatiroidismo terciario (HPT3) es en el que la secrecién de PTH es auténoma, consecuencia de un HPT?2 de
larga data. Este fendmeno se debe a una marcada estimulacién y conversion de las glandulas paratiroideas de un estado
de hiperplasia reversible a un defecto de crecimiento irreversible. Se producen cantidades elevadas de PTH, indepen-
dientemente de las niveles de calcio en sangre. El HP'T'3 se reporta hasta en el 50% de los pacientes que se someten a
trasplante de rifién y su ocurrencia se cree que estd relacionado con el mayor tiempo de la duracién de la dialisis antes

del trasplante.(1)(2)(3)(4)
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UPSALA LAKAREFORENINGS
FORHANDLINGAR

Band. XV. 18790 —1880. N:r 7 & 3.

Fredagen den § Mars

SawpsTROM, Glandulm parathyreoide®. — Brix, Myograf. —
SaNDsTROM, Prostatapreparat. — WIDE, Lefverpreparat. — HoLN-
GREN, Retinastrommen. — Svar till H. Cohn om firgblindheten, —
Fareningens yrtrande mot K, Wicksells foredrag om dryckenskap.

1. Om en ny kortel hos menniskan och atskilliga
diggdjur

afl

[vAR SANDSTROM.

For snart tre &r sedsn pitriffade jag i skoldkorteln af en
hund en liten, knappt hampflrostor bildning, som lag innesluten

HISTORIA
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4+ HISTORIA

Las glindulas paratiroides como estructura anatémica fueron descritas por primera vez en 1852 por Sir Richard Owen,
Profesor de Anatomia Comprada del “Royal College of Surgeons of England” al realizar la autopsia de un rinoceronte
de India muerto en el parque zooldgico de Londres, en marzo de 1852 (5).(Figura 1)

Esta descripcién fue en simultdneo a las primeras publicaciones de cuadros clinicos de tetania consecuente a la rea-
lizacién de las primeras tiroidectomias (6). En 1879, I.V. Sandstrom (1852-1889), un estudiante de medicina sueco
de Uppsala, descubre y publica el hallazgo de una “nueva glindula” en el tiroides del perro asi como en el ser humano,
donde describe dos glindulas, a cada lado del cuello, en 50 autopsias. Sugirié denominarlas glandulae parathyroidea
por su proximidad a la Tiroides (7). El trabajo de Sandstrom fue publicado en una revista sueca local, poco conocida,
lo que hizo que su descripcién pasara desapercibida durante 10 afios. (Figura 2)

El primer caso de tetania descrito en la literatura mundial es de un paciente sometido a una tiroidectomia total por T.

Billroth en 1891.(Figura 3)

Figura 1. Sir Richard Owen. 1804-1892

El paciente sobrevive a la cirugfa y sufre una tetania postoperatoria inmediata, descrita por Anton Wolfer. (5) En ese
mismo afio se asocia en Paris, la tetania a la tiroidectomia total con paratiroidectomia accidental. (8) Se crefa que las
glandulas paratiroides eran las encargadas de detoxificar alguna sustancia endégena desconocida, y que la ausencia de
esa detoxificacién era la causa de la tetania por acumulacién de esa sustancia desconocida. En el afio 1903, W.J. Mac
Callum confirma esta teoria al controlar la tetania en perros con la inyeccion de extractos de glindulas paratiroides.
Logré también asociar esa sustancia endégena toxica con una disminucién de la calcemia postoperatoria y utilizando

ya el termino Hipoparatiroidismo. (9)(10)

16
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UPSALA LAKAREFORENINGS

FORHANDLINGAR

Band. XV. 1879—1880. Nr7&8

Fredagen den § Mars
SaNpsTRGM, Glandulm parathyrecidem. — BLIX, Myograf —
SanpsTROM, Prostatapreparat, — Wipg, Lefverpreparat. — HoLn-

GzEN, Retinastrsmmen. — Svar till A. Cofin om tirgblindbeten. —
Fareningens yttrande mot XK. Wicksells foredrag om dryckenskap.

1. Om en ny kortel hos menniskan och atskilliga
diggdjur

al
IvAR SANDSTROM.

For snart tre dr sedsn péwiflade jag & skoldkorteln afl en
hund en liten, knappt bhampfrostor bildning, som l3g innesluten

Figura 2. Publicacién de I.V. Sandstrém

Figura 3. Theodor Billroth. 1829-1894

La primera paratiroidectomia terapéutica por hiperparatiroidismo fue realizada en Viena por Felix Mandl, joven ci-
rujano, en 1925. (11). El paciente, Albert G., era portador de un cuadro clinico y radiolégico compatible con osteitis
fibrosa quistica. Se realizé una exploracién cervical con anestesia local resecdindose un tumor de 2,5 x 1 cm en la topo-
grafia de la paratiroides inferior derecha. El paciente tuvo una clara mejoria en el postperatorio pero con una recidiva a
los 5 afios que determino su muerte. El primer paciente tratado con cirugia por un hiperparatiroidismo en EEUU data

de 1926, en Nueva York, por el Profesor E.F. Dubois. (12)

En 1934, Albright describe varios casos intervenidos por hiperparatiroidismo primario destacando la presencia de
hiperplasia de células claras en el estudio histopatolégico (13). En 1958, Cope realiza un importante aporte con la
descripcién de la presencia de hiperplasia de células principales en el hiperparatiroidismo primario, afectando las
cuatro glindulas. Hasta ese momento, solo se conocia el adenoma tnico como causa de HPT1. Se plantea entonces,
la necesidad de resecar tres o més glindulas en estos pacientes (14). En la década del 60 comienza a ser accesible la
dosificacién de calcio en sangre con lo que el numero de pacientes diagnosticados con hiperparatiroismo aumenta
considerablemente (15). Hasta ese momento se consideraba que el hiperparatiroidismo era una patologia relativa-
mente infrecuente, definiéndose una tasa aproximda de 1 por 1000 pacientes (16). En 1963 se desarrollan técnicas de
inmunoensayo para la deteccién de la hormona paratiroidea completdndose asi el diagnéstico de esta patologia (17).
A partir de entonces se suscita la polémica sobre el tratamiento quirdrgico més adecuado para el hiperparatiroidismo
asociado a insuficiencia renal crénica (18).
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El tratamiento quirtrgico de HPT?2 fue originalmente descrito por W.S. Stanbury en 1960 (19) quien realizaba Pa-
ratiroidectomia subtotal a sus pacientes. Esta fue la técnica de eleccién hasta 1975, afio en que Wells (20), describe la
Paratiroidectomia Total con implante de tejido paratiroideo en antebrazo. A su favor se destacaba el hecho de no volver
a explorar el cuello ante una recidiva o recurrencia y asi evitar un procedimiento de alta morbilidad.

A partir de ahi, las variantes tacticas fueron multiples. (21)(22)(23)(24)(25)

En nuestro medio, la historia del hiperparatiroidismo es mds reciente. El primer registro de tratamiento quirdrgico de
las glandulas paratiroides es de L.A. Cazaban, publicado en el afio 1972, y orientado especificamente a el implante de
glandulas paratiroides con el objetivo de corregir el hipoparatiroidismo iatrogénico post cirugia de cuello. (26)

Posteriormente, en el 1994 se publica la primera serie nacional de pacientes portadores de HPT?2, tratados quirdrgi-
camente, entre 1985 y 1994 del Dr Raul Morelli. Publican un total de 73 pacientes, de los cuales los primeros 14 son
excluidos y son considerados por los autores como “casos histéricos”. En estos primeros pacientes, la falta de expe-
riencia nacional e internacional los llevo a realizar un procedimiento insuficiente en lo que se refiere a disminucién de
volumen glandular. Se realizaron paratiroidectomias subtotales con implante en antebrazo. La persistencia fue la regla
en estos pacientes y no fueron incluidos en la publicacién final. Luego de esta primera etapa, los autores optaron por
realizar la Paratiroidectomia total con implante y en los ultimos pacientes la Paratiroidectomia Subtotal, logrindose la
criopreservacion en los ultimos pacientes de la serie (27).

18
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EMBRIOLOGIA y ANATOMIA
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5+« EMBRIOLOGIAYANATOMIA DE LAS GLANDULAS
PARATIROIDES

Consideramos fundamental este capitulo. El cirujano dedicado a cuello y principalmente el que debe tratar el HPT
(primario, secundario y terciario) debe conocer extensamente la embriologfa y anatomia de las glindulas paratiroides.
Esto es una herramienta importante a la hora realizar una exploracién de cuello, especialmente cuando se presenta
alguna dificultad en localizar las glindulas. El conocimiento embriolégico y anatémico serd, en ese momento, un co-
nocimiento tedrico que deberemos aplicar para identificar glandulas ectépicas y asi culminar con éxito el tratamiento
quirtrgico.

Las glandulas paratiroides derivan del endodermo faringeo a las 5 semanas de gestacion; las paratiroides superiores
derivan de la 4ta bolsa branquial junto con los 16bulos laterales de la tiroides y las inferiores derivan de la 3era. Ambas
paratiroides inferiores derivan de la porcién dorsal de la 3ra bolsa branquial; de la porcién ventral deriva el timo. Esto
explica la ubicacién de las paratiroides timicas o paratimicas. Cuando el embrién mide 13 a 14 mm, comienza la migra-
cién de las glandulas. Las superiores con los cuerpos branquiales y las inferiores con el timo. El complejo paratiroides
inferiores-timo de separa de la pared faringea y progresa en sentido caudal y mediano. Con el descenso del corazén y
grandes vasos, ambas estructuras se introducen en el mediastino superior. En el embrién de 20mm, la regresion cefélica
del timo lo separa de las paratiroides inferiores que quedan relacionadas con el polo inferior de los 16bulos tiroideos o
en el ligamento tirotimico.

Las paratiroides superiores siguen la migracion tiroidea. Su trayecto es un corto descenso lo que explica la ubicacién
relativamente estable. Asf quedan en intimo contacto con la porcién posterior del tercio medio de los 16bulos tiroideos.
Las paratiroides inferiores cruzan a las superiores en su descenso, lo que puede explicar el agrupamiento a nivel de la
arteria tiroidea inferior, en la unién del tercio medio con el tercio inferior del 16bulo tiroideo, por su cara posterior.
Si el cruce es muy estrecho, la paratiroides homolaterales pueden quedar al mismo nivel, siendo casi imposible, en el
intraoperatorio, poder definir si se trata de una tnica glindula aumentada de tamafio o de 2 glandulas. Si esto sucede,
la unica forma de definirlo es porque cada gldndula conservara un pediculo vascular propio. (figura 4)
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Figura 4. Descenso de Glindulas Paratiroides
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Su color es variable y depende de su contenido graso, su vascularizacién y de sus células oxifilcas. Son de superficie
lisa, brillante, de aspecto lobulado. El peso promedio de una glindula normal es de 30 a 40mg con un amplio rango
de variabilidad. El peso combinado de todas las glindulas en un hombre sano es de alrededor 120mg mientras que en
mujeres sanas serd de alrededor 145mg(28). Sus medidas habituales son 5x3x1mm. En el 80% de los casos su forma
es ovalada, en 11% alargadas, 5 % bilobuladas y 1 % multilobuladas. Su forma, tamafio y aspecto macroscépico se mo-
difican francamente en la ocurrencia de un HPT2. En general encontramos glindulas mds grandes, ovaladas, de color
oscuro. Las glandulas son 4 en el 90% de los casos, 2 superiores y 2 inferiores. Estudios realizados en necropsias de
individuos sin patologia paratiroidea arrojaron las siguientes cifras: se hallaron un total de 4 en 84-87%, 3 glindulas en
hasta un 16%, 5 en 6% y glindulas supernumerarias en 13-20%; sin embargo, si se incluyen glindulas con peso inferior
a Smg este porcentaje aumenta mucho mas. Raramente existen 2 o 6 gliandulas. (29)(30)(31)(32)

Anatémicamente, la ubicacién de las paratiroides superiores es mas o menos estable. En el 80% de los casos contacta
la capsula tiroidea, en un drea de aproximadamente 2 cm cuadrados, cuyo centro se ubica 1 cm por encima de la unién
del nervio Laringeo Recurrente (en su entrada a la laringe) y la arteria tiroidea inferior. Aproximadamente el 10% se
ubica adyacente al polo superior tiroideo o los vasos tiroideos superiores, 7% en la interseccién entre el nervio laringeo
recurrente por arriba y la arteria tiroidea inferior por debajo, y hasta un 3% en el espacio parafaringeo o paraesofagico.
La ubicacién de las paratiroides inferiores es mds variable. En la mitad de los casos (50 a 60%) se encuentran en la
cara lateral, posterior o anterior de los polos inferiores de la tiroides. Estin generalmente relacionadas con el nervio
laringeo recurrente; del 20 al 26% se sitta en los ligamentos tirotimicos o en la porcién superior cervical del timo. Hasta
un 7% presenta una ubicacién mds alta, a nivel del tercio medio de la cara posterior de los 16bulos tiroideos, pudiendo
confundirse con las paratiroides superiores, y hasta un 9% se halla entre el manubrio esternal y el timo. (29)(30)(33)

Las glindulas ectdpicas tienen una ubicacién mds variable. Un 43% de las ectopias de paratiroides superiores se ha-
llaron en el dngulo traqueoesofigico, 22% en posicién retroesofigica, 14% en el mediastino posterosuperior, 7% intra-
tiroideo, 7% dentro de la vaina carotidea, y 7% paraesofagico. En cuanto a ectopias de las paratiroides inferiores: 30%
en el timo, 22% en el mediastino anterosuperior, 22% intratiroideo, 17% en el ligamento tirotimico, y 9% en regién

submandibular (por tanto, no descendieron).(34)(35) (figura 5)

Figura 5. Ectopias mds frecuentes en relacién con Paratiroides Inferiores

En cuanto a su irrigacién, la gran mayoria (80%) recibe una sola rama arterial, originada de la arteria Tiroidea Inferior.
El drenaje venoso es en paralelo a los pediculos arteriales y drena finalmente en el sistema yugular interno. El drenaje

linfatico es compartido con la tiroides hacia sistema paratraqueal y cervical profundo. (29)(31)(33)(34)(36)
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6 * FISIOPATOLOGIA DEL HIPERPARATIROIDISMO

El calcio i6nico en el plasma estd estrechamente regulado. Sus valores oscilan entre 1,1 y 1,3 mmol/L. Es necesario
un control estricto del calcio iénico para asegurar la funcién éptima de los procesos fisioldgicos, particularmente la
sefializacion celular, la funcién neural y muscular, y el metabolismo 6seo. El pivot en la regulacién del calcio idnico es
la secrecién de la hormona paratiroidea. La misma se libera de las glandulas paratiroides, que responden a los cambios
en el calcio iénico circulante a través del receptor de deteccién de calcio (CaSR) situado en la superficie de las células
principales(37). La hormona tiene una importante funcién biolégica en el mantenimiento del calcio idnico y del {6s-
foro plasmitico dentro del rango de referencia mediante la estimulacién de receptores especificos. Si ocurre una dis-
minucién en el calcio i6nico circulante, la hormona paratiroidea aumenta y tiene tres funciones principales que ayudan
a restaurar una concentracién plasmatica normal: 1- reabsorcién tubular de calcio mediada por receptores de calcio
(rifién), 2- estimulacién de los osteoclastos para liberar calcio esquelético (hueso), y 3- el aumento de la actividad de
la 1-hidroxilasa renal, dando como resultado la produccién de 1,25-dihidroxivitamina D con aumento de la absorcién
digestiva de calcio (intestino). El aumento del calcio en respuesta a estos efectos mediados por la hormona paratiroidea,
actda a través de un circuito de retroalimentacién endocrina sobre el CaSR, disminuyendo la secrecién de la hormona

paratiroidea.(38)

Los componentes de este sistema regulador pueden generar una secrecion excesiva de hormona paratiroidea o hiperpa-
ratiroidismo. Ademads de la hormona paratiroidea, otros factores importantes que mantienen la normocalcemia son la
1,25-dihidroxi-vitamina D (promueve la absorcion de calcio y fosfato a través del intestino), y la calcitonina, producida
por las células C del tiroides, que actta sobre los osteclastos, inhibiendo su actividad y reduciendo la liberacién de calcio

y fosfato del hueso (figura 5).(38)
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Figura 5. Respuesta de la PTH al descenso del calcio iénico

6.1 * Enfermedad Renal Crénica

Hay acuerdo en definir la Enfermedad Renal Crénica (ERC) como la presencia durante al menos tres meses de: fil-
trado glomerular estimado inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o lesién renal, entendiendo por lesién renal el hallazgo de
lesiones histolégicas, alteraciones del sedimento urinario o la presencia de anomalias macroscépicas en los estudios de
imagen renal.(39) En funcién del filtrado glomerular estimado y la presencia (y cuantia) de albuminuria se ha estrati-
ficado la ERC en 5 estadios o grupos (figura 6). (39)Cada estadio se vincula al riesgo de mortalidad global, mortalidad
cardiovascular, necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal, injuria renal aguda y progresién de la enferme-
dad renal crénica. Asimismo, y en funcién de lo expuesto, se han propuesto estrategias de seguimiento y tratamiento

para cada estadio de ERC.(40)
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Categorias por albuminuria, descripcién e intervalo
Al A2 A3
Pronéstico de la ERC segun FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
< 30 mg/g 30-299 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | > 30 mg/mmol
G1 Normal o alto > 90
G2 Levemente disminuido 60-89
Categorias por
FGe, descripcion | G3a Descenso leve-moderado 45-59
y rango (ml/ G3b Descenso moderado-grave 30-44
min/1,73 m?)
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 6. Categorias de la ERC en funcién del filtrado glomerular estimado y albuminuria.
ERC: Enfermedad Renal Crénica; FGe: Filtrado Glomerular Estimado; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.

Varios estudios recientes de diferentes partes del mundo mencionan una prevalencia de ERC en la poblacién general
entre 8'y 13%.(41)(42)(43). Los datos de prevalencia mencionados surgen de diferentes iniciativas de registros de ERC
en distintos paises del mundo. Las diferencias en las prevalencias reportadas derivan de inhomogeneidades en los cri-
terios y definiciones adoptados por los diferentes registros. Asimismo el uso de un umbral arbitrario para definir ERC
(eFeG < 60 ml/min/1,73 m2) determina un “sobrediagnéstico” (falsos positivos) en los ancianos (mayores de 65 afios),
y un “subdiagnéstico” (falsos negativos) en individuos jévenes con un eFeG > 60 mL / min / 1,73 m2.(43) La prevalen-
cia e incidencia de pacientes con ERC en etapa 5 que requieren tratamiento sustitutivo de la funcién renal es también
conocida a partir de los diferentes registros de didlisis implementados en diferentes partes del mundo. A diferencia de
los datos epidemiolégicos de pacientes en etapas 1-4 de ERC, la necesidad de tratamiento sustitutivo es una variable
mis facilmente medible en las poblaciones en que se ha querido registrar.(41) En la figura 7 se muestra la incidencia
y prevalencia de ERC en tratamiento sustitutivo de la funcién renal reportada en diferentes registros internacionales.

Uruguay cuenta con dos registros nacionales que han permitido un mejor conocimiento de la poblacién con ERC,
asi como un mejor seguimiento y cumplimiento de objetivos terapéuticos que han repercutido en la sobrevida renal y

global de esta poblacién.
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Figura 7. Incidencia y prevalencia de ERC en tratamiento sustitutivo de la funcién renal (didlisis y trasplante renal)

Registro Uruguayo de Dialisis (RUD). EI RUD comenz6 su actividad en 1981 y es actualmente un registro obligato-
rio que incluye a todos los pacientes que reciben tratamiento dialitico crénico en el pais.(44) La recoleccién de datos se
organiza en una base de datos de pacientes que proceden de tres archivos: 1-el de datos de solicitud de ingreso a plan
de didlisis, 2-el de datos de evolucién que se recogen mensualmente agregandose una vez por afio los datos relacionados
con la comorbilidad y 3-el de datos de didlisis que se envian diariamente en el caso de los centros de hemodidlisis y
mensualmente en los centros de didlisis peritoneal. Se denomina Insuficiencia renal extrema (IRE) a la situacion clinica
de los pacientes con insuficiencia renal severa que requieren tratamiento sustitutivo de la funcién renal. La incidencia
de IRE puede expresarse como poblacién incidente (ndmero absoluto de pacientes nuevos en el afio) o como tasa de
incidencia (relacién entre el nimero de pacientes nuevos y una poblacion determinada, medida a mitad del afio ana-
lizado y expresada por millén de poblacién (pmp)). La prevalencia de IRE también puede expresarse como poblacién
prevalente (nimero absoluto de la poblacién prevalente) o como tasa de prevalencia (relacién entre el nimero total de
pacientes y la poblacién de una zona geografica tomada a mitad de afio y expresada por millén de poblacién (pmp). En
la figura 4 se muestran la incidencia y prevalencia de ingreso a didlisis en el Uruguay en el periodo 1981-2015. Este
registro por tanto nos permite conocer incidencia y prevalencia de ERC extrema que requiere tratamiento sustitutivo
de la funcién renal.
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Programa de Salud Renal (PSR). Es un programa desarrollado por el Fondo Nacional de Recursos, el Ministerio de
Salud Publica, la Citedra de Nefrologia y la Sociedad Uruguaya de Nefrologia. Se lleva a cabo en una parte importante
de Uruguay y su objetivo es prevenir la aparicion de la enfermedad renal y evitar que progrese en aquellos casos en que
ya estd instalada. Para ello se facilita el acceso a la atencién nefroldgica y se garantiza la medicacién nefroprotectora
(http://www.fnr.gub.uy/descripcion_renal). Son criterios de ingreso al programa: tener un filtrado glomerular esti-
mado menor a 60 ml/min o una proteinuria > 300 mg/dia, 6 en el caso de pacientes con diabetes mellitus tener una
microalbuminuria > 30 mg/dia. El programa lleva adelante un registro de los pacientes ingresados que incluye datos
patronimicos, datos vinculados a la presencia de factores de riesgo para inicio y progresion de la enfermedad renal,
datos vinculados a la enfermedad renal de base, filtrado glomerular, proteinuria y repercusiones vinculadas a la ERC.
A julio de 2017 habia 20.000 pacientes ingresados(45). Si bien este registro ha aportado mucho en lo que refiere al
conocimiento de la ERC en nuestro medio, sus datos no permiten estimar incidencia o prevalencia de ERC ya que se
trata de un registro voluntario en el que lamentablemente no participan todas las instituciones del pais.

En funcién de lo analizado es posible que la prevalencia de ERC sea préxima al 10% en nuestra poblacidn acorde a los
datos publicados en registros internacionales.

6.2 * Hiperparatiroidismo en pacientes con Enfermedad Renal Crénica

Bajo el término “alteraciones del metabolismo mineral y éseo asociados a la enfermedad renal crénica” (MMO-ERC)
se incluyen: 1: alteraciones bioquimicas (calcio, fésforo, hormona paratiroidea, vitamina D), 2: alteraciones del recam-
bio, mineralizacién, volumen, crecimiento lineal y resistencias Gseas, y 3: presencia de calcificaciones vasculares y de
tejidos blandos.(46) El hiperparatiroidismo secundario es una de las posibles manifestaciones del MMO-ERC. Es el

resultado de la falla de uno o méds componentes de los mecanismos homeostéticos antes descritos (figura 5).

Fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario en la Enfermedad Renal Crénica. El hiperparatiroidismo se-
cundario (HPT?2) es un proceso adaptativo en respuesta al deterioro de la funcién renal. Se caracteriza por sintesis y
secrecién de PTH anormalmente elevada, asi como por hiperplasia de la glindula paratiroidea. La secuencia de eventos
que participan en el desarrollo de HPT2 se muestra en las figuras 8 y 9.

La persistencia de bajos niveles de vitamina D (secundario a hiperfosfatemia persistente) estimula la produccién de
PTH, que se requiere para mantener la concentracién normal de Ca. El estimulo continuo de las células paratiroides
conduce al desarrollo de hiperplasia paratiroidea. La hiperplasia es inicialmente difusa pero finalmente se convierte
en nodular. Una caracteristica comtn de las glandulas paratiroides hiperplasicas es la baja densidad de los receptores
sensores de calcio (CaSR), vitamina D (RVD), y factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF-23), lo que las hace
menos sensibles a la accién inhibitoria del calcio (Ca), calcitriol (1,25D3) y factor de crecimiento de fibroblastos 23
(FGF23), respectivamente (47)(48).

A continuacion, se explicard la contribucion especifica de cada uno de los principales elementos que modulan el meta-

bolismo mineral y determinan el desarrollo y progresion del HPT2. (Figura 8)
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Figura 8. Conjunto de eventos que contribuyen al desarrollo del HPT?2.
FG: Filtrado glomerular; FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; PTH:

paratohormona; CaSR: receptor calcio sensible; RVD: receptor de vitamina D.
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Calcio. En el HPT?2 la hipocalcemia es excepcional ya que la PTH estd persistentemente elevada(49). Hay varios fac-
tores que tienden a reducir la concentracién de Ca plasmitico: 1) la reduccién de la absorcién intestinal de Ca causada
por los bajos niveles de 1,25D3, 2) la resistencia 6sea a la accién calcémica de la PTH(50), y 3) la precipitacién en
forma de complejos de fosfato de calcio debido a la alta concentracién de f6sforo (P) en el plasma. Cuando se establece
el hiperparatiroidismo, la expresion del receptor sensible al calcio CaSR paratiroideo se reduce (51) y hay resistencia de
las paratiroides al efecto inhibidor del Ca. Por lo tanto, la inhibicién de las paratiroides requiere una mayor concentra-
cién de Ca plasmatico(52). Se han identificado receptores de la vitamina D (RVD) en promotores del gen del receptor
CaSR(53), lo que traduce que la vitamina D modula la transcripcion del receptor CaSR. Por tanto, la deficiencia de
1,25D3 causa una reduccién en la expresion del receptor CaSR paratiroideo.

Fésforo. A medida que disminuye el filtrado glomerular la retencién de fésforo (P) se convierte en un factor clave en
el desarrollo y progresion del HPT2. Las concentraciones elevadas de P en plasma estimulan la sintesis y secrecién de
PTH(54)(55). Ademds, el P inhibe la expresion de la 1a-hidroxilasa renal (enzima encargada de hidroxilar la vitamina
D nutricional), contribuyendo a la deficiencia de 1,25D3 en la enfermedad renal(56). Esta reduccién de la actividad de
la 1a-hidroxilasa renal vinculada al P alto responde a la elevacién en FGF23 producida por la retencién de P(57). Los
altos niveles de P también son responsables de la resistencia ésea a la accién calcémica de la PTH(50). El incremento
del P plasmatico estimula la proliferacion de las células paratiroideas(58). La restriccién dietética de P previene el cre-
cimiento de células paratiroideas(55).

Vitamina D. La forma activa de la vitamina D, (1,25D3), es un regulador negativo de la funcién paratiroidea, por un
efecto directo sobre el receptor de células paratiroideas especificas y por un aumento de la concentracién sérica de Ca
que resulta del aumento de su absorcién intestinal(48). El calcitriol (1,25D3) ejerce ademds un efecto antiprolifera-
tivo en las células paratiroideas(59), mediado por la regulacion del oncogen c-myc(60). Por lo tanto, la reduccién de
1,25D3 asociada a la uremia provoca la estimulacién de la proliferacién de las células paratiroideas. La contribucién de
la deficiencia de vitamina D al desarrollo y progresion del HPT-S no sélo depende de los niveles de 1,25D3 sino tam-
bién de otros factores que afectan la expresion y funcionalidad del receptor de vitamina D paratiroideo (VDR). Se ha
observado una disminucién de la expresion del VDR en las glindulas hiperplésicas de los pacientes con ERC, siendo
esta expresién aun mds baja en la hiperplasia nodular(61). Los bajos niveles de 1,25D3 y la hipocalcemia contribuyen
ala pérdida de VDR en las células paratiroideas(62). Ademads, el medio urémico causa deterioro en la funcién VDR en
las células paratiroideas(48).

Factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23). El FGF23 aumenta progresivamente a medida que disminuye la
funcién renal en un intento de aumentar la fosfaturia y compensar la reduccién de la filtracién glomerular de P(63). La
accién de FGF-23 requiere la expresién 6ptima de su receptor FGFR1-Klotho. En modelos experimentales de ERC,
la activacién del FGFR1 es esencial para que se eleve el FGF23(64). El aumento del FGF-23 en la ERC es responsable
de la reduccién de la sintesis renal de 1,25D3. Por otro lado, la expresién renal de Klotho disminuye en la ERC, lo que
altera el efecto fosfattrico del FGF23(65). En las glindulas paratiroides se observa una resistencia al FGF-23 similar
a la que ocurre a nivel renal, lo que perjudica la accién inhibidora del FGF23 sobre la sintesis de PTH y el crecimiento

celular, contribuyendo al desarrollo de HPT-S(66).

La secuencia de acontecimientos que conducen al desarrollo de HPT2 ha sido motivo de debate. En la ERC temprana,
se producen cambios adaptativos para compensar el aumento de la carga de P. Por lo tanto, la excrecién fraccional de P
aumenta como resultado de la produccién elevada de FGF-23 y PTH. El FGF-23 aumenta de forma mas temprana
que la PTH en pacientes con ERC(67). Las reducciones concomitantes de 1,25D3 y Klotho (proteina transmembrana
que mejora la afinidad del receptor de FGF-23) también contribuyen a elevar FGF-23 y PTH. Cuando la ERC pro-
gresa y la masa renal funcional se reduce, FGF23 y PTH ya no son capaces de mantener el P dentro del rango normal;
en consecuencia el nivel sérico de P aumenta, lo que eleva atin mas FGF23 y PTH. La deficiencia de vitamina D y la
tendencia a la hipocalcemia se exacerban por el efecto inhibidor de FGF-23 sobre la actividad de la 1a-hidroxilasa en

los rifiones. (figura 8 y figura 9).
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Enfermedad Renal Crénica
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Figura 9. Factores asociados al desarrollo de HPT2 en pacientes con ERC.
La disminucién del calcio ionico es crucial en el desarrollo del HPT2.

El calcio ionico disminuye por la retencién de fosfatos y niveles bajos de 1,25(0OH)2D3

6.3 » Manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo secundario.

Esta situacion de HP'T2 tiende a mantener la calcemia dentro de valores fisiolégicos mediante el estimulo de la reab-
sorcién subperiéstica de hueso, la produccién renal de 1,25 dihidroxicolecalciferol y la reabsorcién tubular de calcio.
Si bien este mecanismo compensador puede lograr normalizar la calcemia y la fosfatemia temporalmente lo hace a
expensas de inducir alteraciones en el recambio 6seo(68).

Asimismo ocurre una calcificacién inadecuada de los huesos (osteomalacia) que responde al déficit de calcitriol.

Se considera como osteodistrofia renal al conjunto de lesiones histoldgicas Gseas secundarias a las alteraciones del
metabolismo mineral y éseo, que incluyen: hiperparatiroidismo secundario, osteomalacia, enfermedad 6sea adindmica
y enfermedad mixta. Usualmente los sintomas asociados a osteodistrofia se hacen presentes en pacientes bajo trata-
miento dialitico. E]l adecuado control del calcio, fésforo y PTH desde etapas tempranas de la ERC puede prevenir o
atenuar el desarrollo de osteodistrofia renal(69).

El hiperparatiroidismo secundario determina un recambio éseo acelerado por aumento del nimero y actividad de
los osteoclastos y osteoblastos e incremento de la resorcion dsea. Estos cambios se vinculan a la aparicién de lesiones
de osteitis fibrosa quistica que son tipicas en este entorno. Clinicamente se manifiesta como dolor 6seo y a nivel de las
radiografias se puede visualizar resorcién subperidstica la que es mds evidente en el borde radial de las falanges me-
dias de los dedos indice y medio, en el extremo distal de las claviculas y en la sinfisis pubiana. En casos graves pueden
observarse quistes en los huesos largos o planos y lesiones escleréticas en la parte inferior de las vértebras. En el hueso
craneano se pueden observar lesiones en “sal y pimienta” como consecuencia de la combinacién de dreas de osteopenia

y osteoesclerosis(70)(71).

La osteomalacia es un patrén lesional caracterizado por bajo recambio 6seo, disminucion en el nimero de osteoblastos
y osteoclastos y aumento en el volumen de osteoide consecuencia de defectos en la mineralizacién 6sea. Clinicamente
determina dolor y fracturas 6seas. Es consecuencia principalmente del déficit de vitamina D. Era mds frecuente cuan-
do se utilizaban quelantes de fosforo con aluminio con la consiguiente acumulacién de aluminio a nivel de la matriz

6sea(72)(73).

La enfermedad ésea adindmica es otra manifestacién del bajo recambio éseo, pero a diferencia de la osteomalacia no
se vincula a la acumulacién de osteoide. Es la lesién mds frecuentemente hallada en estadios tempranos de la ERC.
Clinicamente puede manifestarse como hipercalcemia consecuencia de la captacion disminuida de calcio en el hueso,
asocidndose a mayor riesgo de fracturas y calcificacién vascular(74).
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Las calcificaciones extraoseas vasculares y no vasculares son otra manifestacién clinica de las alteraciones del metabo-
lismo mineral y éseo vinculado a la ERC. Las calcificaciones arteriales suelen detectarse radiolégicamente y afectar
cualquier eje arterial. Las calcificaciones de las pequefias arteriolas pueden manifestarse como pequefias maculas o
papulas de consistencia firme(75)(76). La calcifilaxis (infrecuente pero grave) se caracteriza por calcificacién de la
capa media de las arterias, isquemia distal y desarrollo progresivo de necrosis y ulceras en la piel de los dedos de pies y
manos, muslos, piernas y tobillos. Se vincula usualmente a etapas avanzadas de ERC, generalmente en pacientes bajo
tratamiento sustitutivo(77)(78).

6.4 * Frecuencia de Hiperparatiroidismo Secundario en Enfermedad Renal
Crénica.

Un subandlisis que incluy6 a 7 paises (Francia, Alemania, Italia, Japén, Espafia, Reino Unido y Estados Unidos) del
total de participantes del estudio Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS)(43) , describe la asocia-
cién entre las alteraciones del metabolismo mineral y éseo y la mortalidad en pacientes en hemodilisis. Se selecciond
una muestra aleatoria de pacientes de cada establecimiento al inicio del estudio, representando una seccién transversal
prevalente (N = 8615). Se utiliz6 la muestra completa de 17.236 pacientes para realizar el modelo estadistico. Se evalué
la prevalencia de alteraciones de laboratorio, destacando que 51,6 % (N = 8265) se encontraban con valores de fosforo
plasmatico por encima del recomendado (3.5 — 5.5 mg/dL), 50,2% (N = 6898) con valores de calcemia por encima del
recomendado (8.4 — 9.6 mg/dL) y 26,7 % (N = 5240) con valores de PTH por encima de lo recomendado (150 — 300
pg/mL). La prevalencia de paratiroidectomia en cada centro fue: Francia (N = 981) 14%, Alemania (N = 908) 6%, Italia
(N =869) 5%, Japon (N = 2784) 4.1%, Espafia (N = 936) 5.7%, Reino Unido (N = 897) 9.2%, Estados Unidos (N =
9861) 4%. Durante el seguimiento de la cohorte la necesidad de paratiroidectomia tuvo una incidencia/100 pacientes
afios de 1.8 en Francia, 1 en Alemania, 0.9 en Italia, 0.6 en Japén, 1.5 en Espafia, 1.5 en Reino Unido y 0,5 en Estados
Unidos.(79)

Un reciente estudio realizado en China(80), dirigido a evaluar la epidemiologia de las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo en individuos incidentes en hemodialisis, evalu6 una poblacién de 3725 pacientes. Objetivé la presencia
de hipocalcemia en 34,3%, hiperfosfatemia en 50% y PTH intacta superior a 300 pg/mL en 50%(80). En otro estudio
en el que se evalud la alteracién de pardmetros bioquimicos, enfermedad 6sea y calcificaciones vasculares en 2238 pa-
cientes con ERC no dialitica, se encontré datos consistentes con hiperparatiroidismo en 8.9% de pacientes con ERC

estadio 1, 13% en estadio 2,22.4% en estadio 3a, 33.3% en estadio 3b, 72.2% en estadio 4 y 87.8% en estadio 5(81).

En Uruguay no tenemos datos directos de prevalencia e incidencia de hiperparatiroidismo en pacientes con ERC.
Contamos con datos provenientes del Registro Uruguayo de Didlisis que en el informe del ejercicio 2015 registré que
66% de pacientes presentaban alguna alteracién del metabolismo mineral y 6seo(44). En un estudio descriptivo que
incluy6 8732 pacientes con ERC no dialitica, registrados en el Programa de Salud Renal de Uruguay entre octubre
de 2004 y octubre de 2011, se valord las alteraciones del metabolismo mineral y éseo y su relacion con el desarrollo de
eventos cardiovasculares y mortalidad. Tenian hiperfosfatemia (> 4.6 mg/dL) 11,9% de pacientes con ERC en estadios
1y2,9,6% en estadio 3a, 10.4% en estadio 3b, 18.3% en estadio 4 y 33.7% en estadio 5(81).
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7+ TRATAMIENTO MEDICO DEL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO EN PACIENTES CON ERC

En los ultimos afios, la investigacién clinica ha demostrado que, junto con la regulacién de la PTH, el control de la
homeostasis mineral (calcio, f6sforo) puede reducir la morbilidad y la mortalidad en pacientes con HPT2.

7.1 * Tratamiento dirigido a controlar los niveles de fésforo y calcio.

El punto de inflexién, o rango en el que la concentracion de fésforo se asocia de manera significativa con una elevada
mortalidad por todas las causas, varia entre los diferentes estudios: 5,0-5,5 mg/dl (1,6-1,8 mmol/l), > 5,5 mg/dl (> 1,8
mmol/l) 6,0-7,0 mg/dl (1,9-2,3 mmol/l) y > 6,5 mg/dl (> 2,1 mmol/1)(82)(83)(84)(85). El estudio DOPPS mostré
que la relacién entre la elevacién del fésforo sérico y el riesgo relativo de mortalidad es consistente en todos los paises
analizados(82). En base a estos datos se recomienda mantener valores de {6sforo plasmdtico dentro de niveles normales
en todas las etapas de la ERC. En una revisién sistematica de los estudios aleatorizados controlados que examinan
quelantes de fosfato(83), se mostré que todas las medicaciones actualmente en uso como quelantes de fosfatos (sales
de calcio, sales de aluminio, sevelamer y carbonato de lantano) son efectivas para reducir las concentraciones de fésforo
sérico. En 3 ensayos clinicos aleatorizados, uno de ellos en pacientes con ERC 3-5 y dos en pacientes con ERC estadio
5D(86)(87)(88), se encontrd que el sevelamer puede atenuar la progresién de la calcificacion arterial en comparacién
con los quelantes a base de calcio. Sin embargo, dicho efecto no fue observado en ensayos clinicos mds recientes que
compararon el sevelamer con acetato de calcio(89)(90). Aun asi, y dado el elevado riesgo cardiovascular de estos pacien-
tes, se sugiere limitar la dosis de quelantes que contienen calcio en los sujetos con evidencia de calcificacion vascular, asi
como en aquellos que presentan PTH persistentemente disminuida o enfermedad ésea adindmica, ya que esto parece
favorecer la progresion de la calcificacién vascular. En la tabla 1 se esquematizan las diferentes opciones de tratamiento
quelante de fosforo.

Tabla 1. Comparacién de diferentes quelantes de fosforo.
Modificado de Bellorin-Font E. Guias de practica clinica para la prevencidn, diagnéstico, evaluacion y tratamiento de los trastornos minerales y 6seos en la enfermedad renal crénica (TM O-ERC) en
adultos. Nefrologia 2013;33(Suppl.1):+28
Quelante Presentacion Contenido mineral Efectividad y ventajas potenciales Desventajas
Potencialmente toxico: trastornos dseos (enfermedad
Carbonato de , - . , L. . L. L. .
aluminio Capsulas Aluminio Alta capacidad quelante de fosforo adinamica, osteomalacia), anemia microcitica, demencia,
efectos gastrointestinales
Hidréxido de Suspension Potencialmente toxico: trastornos dseos (enfermedad
1 X1
lumini Tabletas 100 a 200 mg por tableta Muy efectivo como quelante de fosforo adinamica, osteomalacia), anemia microcitica, demencia,
aluminio . .
Capsulas efectos gastrointestinales
. 25% de calcio elemental (169 Efectivo como quelante de fosforo. Mayor Causa potencial de hipercalcemia, riesgo de calcificaciones
Acetato de Capsulas . . . . .
N mg de calcio por tableta de 667 [capacidad quelante y menor absorcion extradseas y supresion de PTH, efectos adversos
calcio Tabletas . . . . . .
mg) intestinal que el carbonato de calcio gastrointestinales. Mayor costo que el carbonato de calcio
Suspension . . . . L e
40% de calcio elemental (200 Efectivo como quelante Causa potencial de hipercalcemia, riesgo de calcificaciones
Carbonato de  |Tabletas . . . L
. i mg de calcio elemental por Bajo costo extradseas y supresion de PTH, efectos adversos
calcio Capsulas . . . . .
X tableta de 500 mg) Disponible facilmente gastrointestinales
masticables
Citrato de Suspension . Lo . .
R P 22% de calcio elemental No recomendable en ERC Aumenta la absorcion intestinal de aluminio
calcio Tabletas
28% de magnesio elemental (85 . .
° en X ( Efectivo como quelante de fosforo. X X X
Carbonato de mg de magnesio) y 25% de . . Efectos adversos gastrointestinales, potencialmente
i . |Tabletas i Potencialmente menor carga de calcio que las |, R .
calcio/magnesio calcio elemental (100 mg de . inductor de hipermagnesemia
. sales de calcio puras
calcio)
Efectivo como quelante de fosforo. No T .
. N R q . Alto costo. Puede disminuir niveles de bicarbonato. Puede
Hidrocloruro de |Tabletas . contiene calcio elemental. No absorbible. . . . .
, No contiene L R ; requerir suplementos de calcio cuando hay hipocalcemia.
sevelamer Capsulas Disminuye LDL en plasma. Puede inducir . .
L Efectos adversos gastrointestinales
acidosis
Similar al hidrocloruro de sevelamer. . .
Carbonato de | Tabletas . . . e Alto costo. Puede requerir suplementos de calcio cuando
No contiene Potencialmente mejora el equilibrio acido-base i i X K
sevelamer Polvo . hay hipocalcemia. Efectos adversos gastrointestinales
comparado con hidrocloruro de sevelamer
. Alto costo. Riesgo potencial de acumulacion de lantano
Crabonato de Tabletas Contiene 250 o 500 mg de . , ., g P N
. Efectivo como quelante de fosforo por su absorcion intestinal. Efectos adversos
lantano masticables lantano elemental por tableta ) )
gastrointestinales.
ERC: enfermedad renal cronica. LDL: lipoproteinas de baja densidad. PTH: hormona paratiroidea
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7.2 * Tratamiento dirigido a reducir los niveles anormales de PTHi.

Las opciones terapéuticas para disminuir los niveles de PTHIi incluyen esteroles de la vitamina D (ergocalciferol, cole-
calciferol y calcitriol), andlogos de la vitamina D activa, derivados sintéticos de la vitamina D2 (paricalcitol y doxercal-
ciferol), derivados sintéticos de la vitamina D3 (alfacalcidiol) y calcimiméticos (cinecalcet)(91).

Vitamina D. Las formas terapéuticas de esteroles de vitamina D incluyen: ergocalciferol, colecalciferol y calcitriol.
También se cuenta con andlogos de vitamina D activa, derivados sintéticos de vitamina D2 (paricalcitol y doxercalci-
ferol) y de vitamina D3 (alfacalcidol). El doxercalciferol y alfacalcidol requieren de la 25-hidroxilacién a nivel hepitico
para convertirse en andlogos activos. La vitamina D y sus andlogos han sido empleados en sujetos con ERC 3-5D con
el propésito de mejorar las anomalias en la homeostasis mineral y reducir el desarrollo o progresién del hiperparatiroi-
dismo secundario(91).

Tabla 2. R daciones de tratamiento farmacologico dirigido a controlar concentraciones séricas de fosforo y calcio, y concentraciones séricas
anormales de PTHi.

Modificado de (55)(57)

Tratamiento dirigido a controlar concentraciones séricas de fésforo y calcio

« En los pacientes con ERC 3a-5D, los tratamientos de las alteraciones del metabolismo mineral y éseo deben basarse en evaluaciones seriadas de los niveles de fosforo,
calcio y PTH séricos, considerados en conjunto (Sin grado)“(])'(’o).

« En pacientes con ERC 3a-5D, se sugiere reducir los niveles elevados de fosforo sérico hasta el rango normal (2C) KP169),

« En pacientes adultos con ERC 3a-5D, sugerimos evitar la hipercalcemia (2C) *"'?,

« Los quelantes de fosforo que contienen calcio son efectivos para disminuir las concentraciones séricas de fosforo. Sin embargo, su uso puede asociarse con hipercalcemia
o e . . 2 SLANH
y con mayor incidencia de calcificacion vascular (2C)' ),

« En pacientes adultos con ERC 3a-5D que reciben tratamiento para reducir el fésforo, se sugiere restringir la dosis de quelantes de fosfato basados en calcio (2B) (KDIGO)

« Se recomienda restringir la dosis de quelantes de fosforo que contienen calcio hasta un méximo de 1.500 mg de calcio elemental/dia (lB)(hl/ANm. También se recomienda

restringir o evitar el uso de quelantes de fosforo con calcio en presencia de hipercalcemia, calcificaciones vasculares, enfermedad dsea adinamica o niveles persistentemente
o . DIG

bajos de PTHi (2C) *P'9?),

" . .. " SLANH
« Los quelantes de fésforo que contienen aluminio no deberian usarse (1C) @ ),

« En pacientes con ERC 3-5 con fésforo sérico normal o elevado, sugerimos no exceder la ingesta de fosforo en la dieta de 800-1.000 mg/dia, de forma aislada o en
combinacion con otros tratamientos (2D)(SL‘AN”).

Tratamiento dirigido a controlar concentraciones séricas anormales de PTHi

« Se desconoce el nivel 6ptimo de PTHi en pacientes con ERC 3-5. No obstante, sugerimos que aquellos pacientes con niveles de PTHi por encima de lo normal sean
evaluados para determinar la presencia de hiperfosfatemia, hipocalcemia y valores bajos (deficiencia) de 25(OH)D (2C)*PI9O) g estéan presentes, es razonable corregir

estas anormalidades con una dieta baja en fésforo, quelantes de fésforo, suplementos de calcio y/o vitamina D (sin grado) (SLANH)

« En pacientes adultos con ERC 3a-5 (no didlisis), se sugiere no utilizar de rutina analogos de calcitriol y vitamina D (2C) (KDIGO)

« Es razonable reservar el uso de analogos de calcitriol y vitamina D para pacientes con ERC 4-5 con hiperparatiroidismo severo y progresivo (Sin grado)m)mm.

« En pacientes con ERC 5D, sugerimos mantener los niveles de PTHi en un rango aproximado de entre 2 'y 9 veces el limite superior normal (sin grado) (KDIGO)

« En pacientes con ERC 5D que presenten cambios importantes en los niveles de PTHi en ambas direcciones (superior e inferior) dentro del rango sugerido (2 a 9 veces el

limite superior normal), se sugjere el inicio 0 un cambio en la terapia para evitar la progresion de las alteraciones hacia niveles fuera de este rango (ZC)(KD]GO}.

« En aquellos pacientes con ERC 5D que presenten una elevacion o un incremento progresivo de la PTHi sérica, sugerimos iniciar el uso de calcitriol, andlogos de vitamina

D, calcimiméticos o la combinacion de estos dos grupos de agentes con el fin de reducir los niveles de PTHi (2B) (KDIGO),
o Es razonable que la seleccion inicial del farmaco para el control de la PTHi elevada esté basada en las concentraciones séricas de calcio y fosforo, asi como otros
aspectos de la TMO-ERC (sin grado) (KDIGO)
o Es razonable que las dosis de los quelantes de fosforo, calcicos y no célcicos, sean ajustadas de manera que no comprometan las concentraciones séricas normales de
fésforo y calcio (sin grado) (KDIGO),

(KDIGO) (KDIGO)

o Se recomienda que, en aquellos pacientes con hipercalcemia (1B)
u omitido.

o Se sugiere que, en pacientes con hipocalcemia, el uso de calcimiméticos sea reducido u omitido, dependiendo de su severidad, de la medicacion concomitante y de la
presencia de sintomas y signos clinicos (2D) (KDIGO),

o Se sugiere que, si los niveles de PTHi disminuyen por debajo de 2 veces el limite superior normal, el uso de calcitriol, analogos de vitamina D y/o calcimiméticos sea
GO)
)(KI)I .

o hiperfosfatemia (2D) , el uso de calcitriol y/o andlogos de vitamina D sea reducido

reducido u omitido (2C

« En pacientes con ERC 3-5D e hiperparatiroidismo severo que no responda al tratamiento médico/farmacoldgico, se sugiere considerar la paratiroidectomia (2B) (KDIGO)

P THi: hormona paratiroidea intacta. ERC: enfermedad renal crénica. SLANH: Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién. KDIGO: Kidney disease improving global outcomes.
Categorizacién de la evidencia cientifica: Fortaleza de la Evidencia (Nivel 1 se recomienda, Nivel 2: se sugiere), Calidad de la Evidencia (A: Alta, B: M oderada, C: Baja, D: M uy baja).
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Calcimiméticos. Actian como moduladores alostéricos del receptor de calcio, incrementado la sensibilidad del recep-
tor de calcio en la célula paratiroidea al calcio extracelular. La administracién de calcimiméticos disminuye la sintesis
y secrecién de la PTH, reduce la proliferacién de las células de la glandula paratiroidea, modula la regulacién de genes
involucrados en sobreexpresion de los receptores de calcio y del receptor de vitamina D. Sin embargo, se requieren es-
tudios adicionales sobre el impacto del uso de los calcimiméticos en la morbimortalidad en pacientes con ERC(91). En
la tabla 2 se recogen las recomendaciones de tratamiento farmacol6gico de la hiperfosfatemia y del hiperparatiroidismo
secundario en pacientes con ERC

7.3 *» Indicacién quirurgica en el Hiperparatiroidismo secundario en pacientes con ERC.

La paratiroidectomia mejora drasticamente el HP'T2, aumentando las tasas de supervivencia y la calidad de vida del
paciente en candidatos adecuados(92). Debido a la falta de estudios controlados y al azar que permitan una adecuada
comparacion entre la terapia médica vs la quirdrgica del hiperparatiroidismo secundario, estas estrategias de manejo
son dificiles de comparar, y asu vez, es dificil definir la mejor opcién terapéutica. En pacientes aptos para cirugia, gene-
ralmente se plantea una paratiroidectomia cuando el hiperparatiroidismo es grave y refractario al control por firmacos,
usualmente después de un ensayo terapéutico con calcitriol, un andlogo de la vitamina D o cinacalcet(91). La parati-
roidectomia también puede plantearse cuando el control médico para reducir los niveles de PTHIi trae como resultado
aumento inaceptable de los niveles séricos de calcio y/o de fosforo (como ocurre con frecuencia cuando se usa calcitriol
o andlogos de la vitamina D) o cuando no hay tolerancia debido a los efectos adversos(91). Mientras més elevada sea la
PTH, es menos probable que la glindula involucione en respuesta a la terapia médica (92)(93).
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Paratiroidectomia Subtotal vs Total, con o sin autotrasplante
Eleccion de la Tactica Quirirgica
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Dosificaciéon de PTH intraoperatoria

Reseccion del Timo

Nervio Laringeo Recurrente
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8 « ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Existen algunos puntos en el tratamiento del HPT2 que atn hoy, siguen siendo controversiales. En estos puntos, la evi-
dencia actual no nos permite optar por un nico camino, sino que debemos conocer la variantes posibles, la diferentes
opciones terapéuticas, y elegir en cada caso, el mejor tratamiento.

8.1 * Paratiroidectomia Subtotal vs Total con/sin autotrasplante

A partir del primer tratamiento quirtrgico para el HPT2 realizado por Stanbury en 1960 (19), multiples variantes
tacticas y técnicas han sido intentadas. Hoy en dia, podemos analizar y agrupar esas diferentes técnicas en 3 opciones
principales:

1 - Paratiroidectomia Subtotal

2 - Paratiroidectomia Total con autotransplante

3 - Paratiroidectomia Total sin autotransplante

1 - Paratiroidectomia Subtotal

La Paraitiroidectomia subtotal (PST) implica la reseccién de gran parte del tejido paratirodeo, 7/8 o 75% del total
segun diferentes autores, dejando fragmentos de 40 a 80mg, macroscépicamente sanos y bien vascularizados. Este
remanente debe ser marcado con clips metilicos o con sutura irreabsorbible. Se recomienda, de ser posible, que el
remanente sea de una glindula inferior, ya que habitualmente estdn situadas mas anteriormente en el cuello, y por
tanto haciéndolo mds accesible en el casos de requerir una re intervencion por recurrencia o persistencia. La resecciéon
del Timo, para algunos autores, es un parte fundamental de esta técnica en el esfuerzo de resecar cualquier glindula
supernumeraria que pudiera existir. Existe controversia en este punto, y esta resecciéon no es realizada por todos los
autores que realizan la PST.

2 - Paratiroidectomia Total con autotransplante

La Paratiroidectomia Total con autotransplante (PT+AT) implica la cuidadosa diseccién, identificacién y reseccién
de las 4 glandulas. También se discute aqui la necesidad de asociar un timectomia, siendo realizada por algunos au-
tores y descartada por otros. Para el autotransplante se debe utilizar la glindula mas sana macroscépicamente. Debe
ser cortada en 10 a 20 fragmentos de 1mm cubico aproximado para su reimplante, luego de confirmada su naturaleza
por el patdlogo (94)(95). Los sitios potenciales para reimplante son 3, el musculo esternocleidomastoideo, musculos
braquiales del antebrazo del miembro superior no dominante y la grasa subcutdnea de la pared anterior del abdomen.
La utilizacién del miembro superior para el implante, ha sido progresivamente dejada de lado ya que son pacientes
habitualmente sometidos a hemodialisis y en los que preservar los miembros superiores para la confeccién de fistulas
arteriovenosas es un elemento clave. Sin importar el lugar que se elija para el reimplante, este debe ser marcado con clip
metdlicos o sutura irreabsorbible, con el objetivo de lograr identificarlos en caso de requerir una re intervencién por un
nuevo HPT2, consecuente a la hipertrofia del implante.

3 - Paratiroidectomia Total sin autotransplante
En el afio 1967(96) se describi6 la Paratiroidectomia total sin autotransplante (PT) como una nueva opcién. Esta es
una alternativa a los procedimientos anteriormente descritos y mas ampliamente difundidos. En este procedimiento,
las cuatro glindulas deben ser resecadas. Este planteo tactica surge del hecho de que es frecuente que existen residuos
microscépicos de tejido paratiroideo suficientes para cumplir su funcién, y al mismo tiempo, no demasiados grandes
como para condicionar una recidiva o persistencia. De esta manera se evita la subjetividad al definir el volumen del

remanente en PST o del implante en la PT+AT.

8.2 ¢ Eleccion de la Tactica Quirurgica

No existe, a la fecha, ningtn trabajo o revisién que sea suficiente para recomendar uno u otro procedimiento y los tra-
bajos que existen son de series pequefias o con algin defecto metodoldgico. Sin embargo, hay algunos elementos que
empiezan a definirse y tendencias que parecen instalares. Asi podemos mencionar 3 puntos que parecen definirse en
los dltimos afios y que impresiona ser el camino que la cirugia del HPT2 debe seguir.
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En primer lugar, sin importar que procedimiento se haga, al momento de realizar un PST o PT+AT, parece clave que
el remanente o el implante sea pequefio, dentro de la subjetividad implicada en esta decisién (97). Es probable que
nuestro remanente o implante ya tenga una hiperplasia, por tanto el volumen dejado definird la evolucién del paciente.

En segundo lugar, es claro que la cuidadosa y detallada exploracion cervical debe ser parte del procedimiento, indepen-
dientemente de la técnica utilizada. La reseccién timica de rutina debe ser analizada ya que la evidencia mds reciente
lo implica como un hecho importante al determinar el éxito o fracaso de esta cirugia (98)(99).

En tercer lugar, debemos tener en cuenta que los dos procedimientos mds extendidos en el mundo (PST o PT+AT),
tienen, hasta la fecha, resultados comparables. A 1a hora de optar por uno u otro, més alla de la experiencia del cirujano
y de lo que el cirujano este habituado a hacer, el prondstico de ese paciente en cuanto a tiempo de hemodialisis y posi-
bilidad de trasplante renal debe ser determinante en esa decision.

Asi en pacientes en oportunidad de trasplante y con trasplante “probable”, la técnica de eleccién deberia ser la PST. El
fundamento de esta eleccién es que el remanente a dejar no va a tener tiempo de ir a la hiperplasia o hipertrofia ya que
a corto plazo cesard el estimulo para ello y por tanto el riesgo de hipoparatiroidismo serd real si la reseccién fue excesiva.
Por otro lado, en pacientes fuera de posibilidad de trasplante y con largo tiempo de hemodidlisis por delante, la técnica
de eleccién deberia ser una mds radical en cuanto a la cantidad de tejido paratiroideo a resecar y a dejar como implante.
En estos pacientes, el estimulo para la hipertrofia e hiperplasia del implante persistird por mucho tiempo, por tanto la
recurrencia es mds factible. En estos pacientes se propone la PT+AT, o incluso la P'T sin autotrasplante como la técnica

de eleccién. (97)(98)(99)(100)(101)(102).

Ajustar la tictica quirdrgica al pronéstico de cada paciente pareceria ser lo mis sensato. Pero la eleccién de la técnica
J q g p P p )
para un mismo paciente, siempre ha sido tema de controversia. Es decir, cudl de los procedimientos tiene mejor resulta-
do en un paciente con la misma expectativa de trasplante y tiempo de hemodiilisis. Aqui ya hay mds variables en juego

P p P y p qulya hay Juego,
y la experiencia personal de cada cirujano, es lo que en general, decide la tictica. Multiples trabajos con variado disefio
han intentado definir la mejor tictica para un mismo paciente. Asi, contamos con un estudio prospectivo randomiza-

) p p ) prosp
do, publicado por Rothmund en 1991, que comparo PST vs PT+AT en 40 pacientes.(100). Este trabajo arroja como
» P p | p p ) ]
conclusién principal, mejores resultados para la PT+AT en cuanto a recurrencia, normalizacién del calcio y remisién
de sintomas como prurito y debilidad muscular. Si bien las conclusiones son claras y destacan la PT+AT como el mejor
procedimiento, el disefio metodolégico y el bajo nimero de pacientes incluidos no permitié en ese momento, establecer
esto como un hecho y por tanto recomendarlo como la mejor opcién terapéutica. Trabajos mds recientes parecen apo-
yar estos resultados, si bien siguen siendo series chicas de pacientes a veces no comparables, ya que son, por ejemplo,
diferentes tiempo de seguimiento, con o sin reseccién timica, etc.
P gu ) )

Una reciente revisién retrospectiva, del afio 2015, de 53 publicaciones (501 pacientes) de reintervenciones por HPT2
recurrente o persistente, arrojo que 1/3 (36%) de esos pacientes habian recibido como tratamiento inicial una PST,
mientras que 2/3 (64%) una PT+AT, por tanto el fracaso de la PT+AT duplico al fracaso en los que se opté por PST
(101). Ambos procedimientos tienen también otros pros y contras demostrados. Por ejemplo, estd claramente estable-
cido que los pacientes sometidos a una PST tiene menos requerimiento de calcio intravenoso y via oral en el posto-
peratorio inmediato, compardndolos con los que se les realizo PT+AT. Este se debe a que el implante no comienza a
funcionar inmediatamente. Esta revision retrospectiva, si bien incluye un buen nimero de pacientes, falla en el hecho
de que los procedimientos fueron realizados por equipos diferentes, con diferentes estindares de calidad y con diferen-
tes capacidad y experiencia técnica. Por tanto, si bien los nimeros son claros, no se puede concluir que la PST tiene la
mitad de fracasos que la PT+AT. A su vez, estos trabajos abrieron otra discusién en cuanto a la calidad de la cirugia. Asi
algunos autores promulgan que el principal determinante de la recidiva o recurrencia es la calidad de la cirugia inicial,

y no la tictica aplicada. (99)(100)(101)(102)

Los autores que defienden la PT+AT, sostienen que la gran ventaja de este procedimiento es que se evita la morbilidad
de una re intervencién de cuello ante a una persistencia o recurrencia. Ademds de que la recurrencia es muy factible en
los que persisten en su insuficiencia renal y didlisis por mucho tiempo. En esos casos solo se aborda el sitio de implante
marcado con clips metdlicos o hilos irreabsorbibles.

Hasta la fecha, existe una sola publicacién que comprara las 3 principales opciones ticticas: PST, PT+AT y PT (103)
(104). Se trata de un trabajo retrospectivo del afio 2012, en el que analiza a 606 pacientes portadores de un HPT2
con indicacién formal de tratamiento quirdrgico y sometidos a estricto seguimiento durante 57 meses. Analiza dos
variables, persistencia y recurrencia, para definir el éxito o fracaso del procedimiento. En cuanto a la persistencia, la peor
opcion fue la de los pacientes tratados con PST llegando a un 4,8%. El mejor resultado lo obtuvo la PT con un 0%
de persistencia y la PT+AT con resultado intermedio de 0,4%. En cuanto a la recurrencia, los resultados fueron los si-
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guientes: 9,5% para la PST, 5,4% para la PT+AT y 0% para los que fueron tratados con P'T solo. Los autores concluyen
que la PT con o sin autotrasplante es el mejor procedimiento quirdrgico para pacientes en hemodialisis permanente.
Un defecto de este trabajo es que no aporta suficiente informacién en cuanto al eventual hipoparatiroidismo de esos
pacientes tratados con PT sin autotrasplante y la calidad de los equipos quirtrgicos no fue homogénea (Tabla 3).

Tabla 3.

Persistencia | Recurrencia
P. Subtotal 4,80% 9,50%
P.Total con AT 0,40% 5,40%
P.Total sin AT 0% 0%

EL TOPARPILOT (105) es un estudio prospectivo, randomizado controlado, multicéntrico, realizado entre 2007
y 2013, comparando PT vs PT+AT. Los resultados preliminares surgen de una comunicacién oral de sus autores
(Schlosser et al) en el Congreso de la Sociedad Alemana de Cirugia, en Munich, abril del 2015. Establecen que no
existen diferencias estadisticamente significativas en persistencia y recurrencia entre ambos procedimientos.

La paratiroidectomia, como tratamiento paliativo y sintomdtico del HPT2, tiene excelentes resultados, pero la mejor
técnica aun estd por definirse. Independientemente de la técnica utilizada, el objetivo primario del tratamiento quirtr-
gico del HPT?2 es eliminar el exceso de PTH y controlar la hipercalcemia y en ello, la calidad de la primera cirugia es
determinante en el prondstico de ese paciente. Partiendo de la base de que no existe atin la “la mejor opcién técnica”,
es que se propone que debe discutirse e individualizarse para cada paciente, y por tanto el cirujano dedicado a su tra-
tamiento debe conocer y saber completar los 3 principales procedimientos, garantizando una cirugia de alta calidad.

8.3 * Criopreservacion

La postura frente a la criopreservacién, varia en la bibliografia analizada. La viabilidad del tejido criopreservado y la
técnica utilizada en la criopreservacion son temas de discusién. Por ejemplo, estudios han demostrado que la preser-
vacién de tejido macroscépico tiene mejor resultado que cuando se hace con ldminas de células aisladas. Las variables
son multiples.

Las series publicadas de pacientes autotrasplantados son pequefias. Caccitolo et al (106) publican 15 pacientes auto-
trasplantados. En solo 6 de ellos tuvieron PTH dosificable en sangre en el postoperatorio. Wagner et al (107) refieren
un funcién estable del auotrasplante en 16 de 25 pacientes. La serie mas grande publicada es de 2083 pacientes (HPT1
y HPT?2), tratados quirtrgicamente entre 2001 y 2010 (108). Se realizo la criopresevacién de tejido paratiriodeo en 442
pacientes (21%). El autotrasplante diferido fue realizado en solo 4 pacientes. En 3 de ellos, el autotrasplante fallo, no
logrando tener PTH dosificable. Solo en uno de los pacientes autotrasplantado se logro corregir el hipoparatiroidismo.
Se destaca que este paciente recibié el implante a los 4 dias de la cirugia inicial.

La tendencia mundial parece ser hacia no utilizar la criopreservacion de tejido paratiroideo como parte del tratamiento
quirdrgico de HPT2. En los ultimos afios, se lo planteaba como una posibilidad en los pacientes portadores de un
HPT?2 con indicacién quirtrgica y a su vez, con alto riesgo de evolucionar al hipoparatiroidismo. El ejemplo mas claro
es el paciente que espera recibir un trasplante renal a corto plazo. Se ha demostrado que el autoimplante (PT+AT)
tiene una viabilidad mayor que el tejido criopreservado, por tanto, el prondstico de trasplante renal y el riesgo de hipo-
paratiroidismo, deben definir la tictica quirtrgica inicial, y no la eventual necesidad de criopreservar tejido. (105)(106)

(107)(108)(109)
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8.4 * Dosificacién intraoperatoria de PTH

La PTH circulante es una mezcla de péptidos. La forma completa 1-84 y fragmentos de menor tamafio resultado
del catabolismo de la PTH, denominados fragmentos no 1-84 o carboxiterminales. Solo la PTH 1-84 (proteina
completa) es responsable de su actividad. Por otra parte, ciertos fragmentos carboxiterminales tienen una accién an-
tagénica a la PTH 1-84. Los métodos actualmente usados en la prictica clinica son de dos tipos: el denominado de
2.2 generacion, llamado PTH intacta (PTHi) que mide la molécula 1-84 y multitud de fragmentos no 1-84,y de 3.2
generacién también llamada PTHbiointacta, comercializado recientemente, y que determinan solo la PTH 1-84. Su
uso no se estd ain generalizado e implicaria revisar los valores que consideramos patolégicos de PTH. La dosificaciéon
de intraoperatoria de PTH (llamada PTH rdpida), ha demostrado ser un instrumento efectivo aunque atn existen
autores que cuestionan su utilidad. Es claro su beneficio en el HP'T'1, pero no tan evidente en el HPT2. Su utilizacién
debe estar asociada inevitablemente a una completa y detallada exploracién cervical quirdrgica, y de ninguna manera
debe ser utilizado como método de localizacién. Simplemente debe considerarse como una forma de evaluar el éxito
o fracaso de la cirugia durante el procedimiento quirdrgico, brinddndonos asi, la oportunidad de corregir ese fracaso
sin la necesidad de reintervenir al paciente. Si el cirujano no logra identificar las glindulas en la diseccién, el método
pierde completamente su valor.

Su utilizacién se fundamenta en la corta vida media de la PTH. La caida de su valor en sangre permite confirmar la
cura quirdrgica una vez resecada la glindula o las glindulas hiperfuncionantes. Luego de completar una PST o una PT
el descenso de este valor, nos conﬁrma, enel intraoperatorio, el éxito de nuestro tratamiento. Existen muchos protoco-
los de dosificacién de PTH (110). La interpretacién de su valor también abre otra discusion. Cual valor consideramos
como exitoso? Cual como insuficiente?, cual como riesgoso de hipoparatiroidismo?(111). Asi se establecen diferentes
criterios por diferentes autores intentando definir el mejor punto de corte. Barczynski et al realizan un extensa revisiéon
de estos criterios (112). Los utilizados habitualmente son los siguientes:

1 - Criterio de Miami: caida al 50 % o mds del valor mayor registrado o del preoperatorio inmediato, 10 minutos
post recesion.

2 - Criterio de Halle: caida a un valor normal de PTH, a los 15 minutos postreseccion.

3 - Criterio de Roma: caida mayor al 50% con respecto al valor mds alto preoperatorio, en muestra obtenida 20
minutos después de la reseccion.

4 - Criterio de Viena: caida del 50% o mds con respecto al valor preoperatorio, en muestra obtenida 10 minutos post
reseccion.

Incluso para algunos autores, la caida a mas de un 50% del valor preoperatorio era predictor de hipoparatiroidismo
postoperatorio. En esta revisién, se concluye que los criterios de Miami son los de mayor sensibilidad para predecir el
éxito de la cirugia. El criterio de normalizacién del valor (Halle) ha demostrado mejores resultados en especificidad y
falsos negativos (112). No hay consenso en cual deberia ser el criterio a utilizar. Algunos autores proponen combinar
los criterios de Miami con los de normalizacién, obteniendo asi un mejor resultado en sensibilidad y especificidad.
También se acepta que la exploracion de cuello debe continuar y asociar la eventual timectomia, en los casos en que no

se logra esa caida de PTH. (113)

8.5 * Reseccion de Timo por via transcervical

La localizacién mas frecuente de glindulas paratiroideas ectdpicas o supernumerarias es el Timo. Se ha reportado
hasta un 14% de glindulas supernumerarias en pacientes portadores de un HPT2, y de ellas, la gran mayoria son de
localizacién intratimica. (114)

Por este motivo es que muchos autores proponen la timectomia transcervical como un procedimiento de rutina en el
tratamiento quirurgico del HPT2. Los detractores de esta técnica, sostienen que este procedimiento agrega morbilidad
y solo logra la reseccién de un 30 a 40% del tejido timico, ya que su reseccién completa, es anatémicamente imposible
por via transcervical exclusiva.

Si no se hace la timectomia transcervical de rutina, el cirujano se puede ver enfrentado a dos situaciones en las que
) j P q
puede existir indicacién de este procedimiento. La primera es que en la exploracién cervical, solo se puedan identificar
3 gléndulas (o menos). En este caso, y luego de completar la diseccion y exploracién cervical, se deberd continuar con
la timectomia transcervical, en el intento de identificar paratiroides ectdpicas en su ubicacién mds frecuente. La se-
) p P
gunda situacion en la que existird indicacion de timectomia es en el caso en que identificamos las cuatro glindulas, son
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resecadas y confirmadas por el patélogo en sala de operaciones, pero no obtenemos una caida significativa de la PTH
intraoperatoria. En este caso, y apoyados en el laboratorio y la PTH intraoperatoria, debemos sospechar la existencia de
una quinta glindula y agotar esfuerzos para identificarla y resecarla. La diseccion transcervical tiene también limitantes
importantes, ya que por esta via, es factible resecar glandulas que se encuentren a no mds de 6¢cm del borde superior
de la clavicula. Se puede intentar la reseccion de glandulas por debajo de los 6¢cm asociada a la timectomia, pero en
general se requiere una esternotomia para ello, procedimiento que no se justifica si no contamos con algun método de
localizacién pre o intraoperatoria. (114)

8.6 * Nervio Laringeo Recurrente

El nervio Laringeo Recurrente(NLR) es el responsable de la inervacién motora de todos los musculos laringeos me-
nos el cricotiroideo que es inervado por la rama externa del nervio laringeo superior. También es responsable de la
inervacién sensitiva de la triquea y la laringe, distal a las cuerdas vocales. Durante la cirugia de tiroides y paratiroides,
el cirujano suele buscarlo e identificarlo en un triangulo limitado entre el eje carotideo, la traquea y la arteria tiroidea
inferior. El punto critico es el de la entrada del NLR en la laringe, ya que alli se encuentra en intimo contacto con la
glandula tiroides. La lesién del NLR puede ser uni o bilateral. La segunda, y principalmente cuando son inadvertidas,
son los casos mds graves. En estos casos, se produce de forma aguda una obstruccién de la via aérea tras la extubacién
que se manifiesta con estridor e insuficiencia respiratoria. Requerirdn una re intubacidn y/o una traqueostomia de
urgencia/emergencia. Las lesiones mas frecuentes son las unilaterales, y la gran mayoria transitorias. El lado afectado
tendrd como consecuencia, una cuerda vocal paralizada en posicién para medial, lo que no permite la oclusién completa
de las cuerdas vocales. Su traduccién clinica serd una disfonia persistente. Esta, en general, mejora por compensacién
laringea y con foniatria y re educacién de la voz y la respiracién. (115)

A partir de la cldsica publicacién de Lahey y Hoover en 1938, disminuyé la incidencia de la lesiones del NLR en las
exploraciones cervicales. Ellos sugieren la visualizacién e identificacién intraoperatoria sistemética del nervio (116). A
partir de esa publicacién, multiples trabajos multicéntricos en centros de referencia, han confirmado la necesidad de la
localizacién visual intraoperatoria del nervio, ya que de esta forma, se disminuye el riesgo de lesién. (117)(118)(119)

(120)

La localizacién visual del nervio, considerada obligatoria, no siempre es ficil y depende de tres factores: su localizacién
anatdmica, las condiciones quirdrgicas y la experiencia del cirujano. Para evitar lesiones del NLR, es fundamental que el
cirujano tenga un correcto conocimiento de la anatomia y sus variantes, los puntos criticos en la diseccién (en los que
existe mayor riesgo de lesién) y el tipo de maniobra que producen lesién (traccién, elongacién, trauma con el aspirador,
ligadura, etc). Las reintervenciones de cuello, los grandes bocios y las patologias malignas son los casos de mayor difi-
cultad. Por este motivo, se han desarrollados varios métodos de localizacién y monitorizacién intraoperatoria. Desde
1996, 1a monitorizacién electromiogrifica con electrodos de superficie, se ha convertido en el método estdndar, ya que
es un método ficilmente reproducible y que no produce trauma directo sobre las cuerdas vocales (121). Maultiples
métodos de monitorizacién han sido descritos, pero el de mejor resultados y exento de complicaciones propias, es la

utilizacién de electrodos de superficie colocados sobre el tubo endotraqueal (117)(121).(figural0 y 11)
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Figura 10. Sonda orotraqueal con electrodos de superficie
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Figura 11. Posicionamiento de la sonda

Parece indiscutible que la monitorizacién intraoperatoria del nervio laringeo recurrente, podria disminuir el riesgo de
lesién recurrencial, pero hasta la fecha, no se ha podido demostrar que esta diferencia sea estadisticamente significativa
(117). Recientemente se ha publicado un meta andlisis en el que evaltian 64699 casos y se demuestra que no hay una
diferencia estadisticamente significativa en la tasa de pardlisis verdadera de cuerda vocal usando neuromonitorizaciéon
intraoperatoria frente a la identificacion visual. Este meta andlisis se realizo en pacientes sometidos a una tiroidecto-
mia, pero sus resultados pueden extrapolarse a la cirugia del HPT2 (123). Sin embargo, se considera la monitorizacién
intraoperatoria, como una herramienta muy util en la identificacién de los nervios, pero debe ser complementario a
una adecuada exploracién visual intaroperatoria y no sustituirla. Es de especial utilidad en los casos de alto riesgo de
lesién nerviosa, como la reintervencién de cuello, grandes bocios y especialmente cuando existe una lesién recurrencial
unilateral previa. Algunas publicaciones informan una menor tasa de lesién recurrencial transitoria en paciente de alto
riesgo que fueron operados con monitorizacion intraoperatoria, comparativamente con pacientes de alto riesgo, opera-
dos solo con exploracién visual (2.0% vs 4,9%) (122). Como elemento en contra de esta técnica, debemos mencionar
el costo de la misma, el tiempo que demanda y la baja sensibilidad que alcanza. Algunos autores sostienen que una
monitorizacién representa el 8% del costo total de una tiroidectomia (123), aunque no hay estudios concluyentes de
costo/beneficio. Ademds, la monitorizacién no es un requerimiento médico legal en la cirugia tiroidea y paratiroidea,
ya que no hay evidencia cientifica que lo avale, y este termina siendo un argumento de mucho peso.

En lineas generales, en la literatura no hay datos suficientes que revelen que su uso disminuye la lesién nerviosa. Es
decir, no hay diferencias estadisticamente significativas en la tasa de lesién nerviosa utilizando este sistema. (123)
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9 « EXPERIENCIA PERSONALY DE LA CLINICA QUIRURGICA “F”
DEL HOSPITAL DE CLINICAS.

Nuestra experiencia en el tratamiento del HPT2 se puede resumir en 15 afios, en el periodo comprendido entre 1°de
abril del 2002 y el 31 de marzo del 2017. Este periodo de tiempo abarca nuestra Residencia de cirugia, el cargo de
Asistente y finalmente el de Profesor Adjunto, todos cargos desempefiados en la Clinica Quirtrgica “F” del Hospital
de Clinicas. No podemos dejar de reconocer aqui a dos cirujanos que nos han transmitido el interés por esta patologia.
Cuando comenzamos nuestra residencia, el servicio era dirigido por el Profesor Raul Morelli. Su estudio y dedicacién a
esta patologia es harto conocido, y siempre fue un tema de discusién en ateneos, visitas y demds actividades del servicio.
Asi fue que desde nuestro primer dia de residente el hiperparatiroidismo formo parte de nuestra formacién. Posterior-
mente, el Dr Rubens Neirotti fue quien asumié la continuidad y el desarrollo de esta rea en el servicio. Trabajando
con él en los tltimos 10 afios es cuando hemos adquirido mayor experiencia, volumen quirdrgico y desarrollo técnico.

En este periodo de tiempo, fueron operados en nuestro servicio, un total de 112 pacientes, incluyendo hiperparatiroi-
dismos primarios, secundarios y terciarios. No es el objetivo de este relato analizar los nimeros ni los resultados, estos
ya han sido motivo de otras publicaciones nacionales e internacionales. Simplemente queremos mencionar que a lo
largo de estos afios hemos tendido éxitos y fracasos, persistencias y recurrencias y casi todas las complicaciones posibles,
pero con franco predominio de un buen resultado en cuanto al control del calcio y la clinica de estos pacientes. En
cierta forma, esta experiencia es la que nos hablita a hacer este relato.

9.1 * Técnica Quirurgica

La técnica utilizada en estos 15 afios siempre fue la Paratiroidectomia Subtotal (Paratirodectomia 7/8). La decisién de
aplicar esta tictica quirdrgica surgié del equipo multidisciplinario que se formo inicialmente con nefrélogos, patélogos
y el INDT. El temor al hipoparatiroidismo fue determinante, junto con malas experiencias previas vinculadas con hi-
pertrofia del implante en miembro superior y pared anterior de abdomen.

Analizaremos aqui algunos aspectos técnicos que consideramos interesantes y en los que hemos logrado evolucionar
en base a experiencia y volumen.

En primer lugar, debemos decir, que no toda cirugia de cuello es igual. La cirugia de tiroides es completamente di-
ferente a la de paratiroides, y a su vez, la del HPT1 completamente diferente a la del HPT2. Si reconocemos, que la
experiencia en la diseccién de cuello y el abordaje de la logia tiroidea, le aporta al cirujano, la capacidad necesaria para
resolver situaciones dificiles, ya sea actuando sobre la tiroides, las paratiroides o incluso haciendo vaciamientos ganglio-
nares o resecciones timicas. También es claro, que el conocimiento anatémico de esta regién sumado a la experiencia
del cirujano que opera cuello, muchas veces resultan fundamentales en casos de urgencias y emergencias.

La cirugia del HPT2 implica algunas situaciones particulares, que a nuestro entender, agregan dificultad al procedi-
miento. En general, la indicacién de tratamiento quirtrgico en pacientes con HP'T?2 es tardia y surge luego de un largo
tiempo de didlisis, abordajes venosos, fistulas arteriovenosas y todas las consecuencias de una hipercalcemia mantenida.

La posicién del paciente ya nos genera dificultades. La rigidez de la columna cervical, secundaria al HP'T2, muchas ve-
ces imposibilita la hiperextensién de cuello. Si ademds se trata de un paciente con un Indice de Masa Corporal elevado,
y con cuello corto, la dificultad en la exposicién se multiplica de forma exponencial. La multiplicidad de abordajes vas-
culares (via venosa central, catéteres para didlisis, etc) genera, muchas veces, trombosis venosas en la circulacién Cava
superior, determinando hipertensién venosa de venas del cuello. La diseccién es dificultosa, a veces, por la magnitud
del sangrado venoso, que se manifiesta desde el abordaje y con la red venosa subcutdnea.

La incisién es una cervicotomia transversa. No realizamos abordajes unilaterales ni abordajes mini invasivos, especial-
mente indicados para HPT1. La incisién ha ido progresivamente disminuyendo su tamafio, utilizando actualmente
incisiones de 30mm aproximadamente. Esta incisién es suficiente en la mayoria de los casos para completar el tra-
tamiento con éxito. La incision se extiende solamente si tenemos alguna dificultad técnica o en la localizacién de las
glandulas o si tenemos que ampliar la diseccién en sentido cefdlico o caudal. (figura 12 y 13)
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Figura 12. Incisién de 30mm aproximadamente

Figura 13.

Los decolamientos y labrados de colgajos cefélico y caudal son pequefios y en general no realizamos los grandes decola-
mientos propuestos para una exploracién cervical exhaustiva ya que en general no son necesarios. Al comienzo de este
periodo asocidbamos grandes incisiones a grandes decolamientos que llegaban hasta el hiodes por arriba y el manubrio
esternal por debajo, segin el cldsico abordaje de la logia tiroidea.

Algunas cosas no han cambiado en estos afios. De forma rutinaria, abordamos la logia tiroidea por la linea media, y
localizamos las cuatro glindulas antes de emprender la reseccién. Esto nos ha demostrado ser un procedimiento mas
seguro, ya que por mds patologica que parezca la primera que encontramos, la siguiente puede ser peor. Intentamos
evitar asi, el dejar “la ultima” que encontramos en la diseccién. No debe suceder nunca, que luego de resecar 3 glandulas,
la ultima, de la cual pensamos dejar un remanente, sea la de peor aspecto macroscépico.
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Luego de localizar las 4 glindulas y exponerlas con mucho cuidado de no desvacularizarlas ni fragmentarlas, debemos
elegir de cual glindula dejaremos el remanente. En caso de optar por una PT+AT, el procedimiento debe ser similar,
y debemos disecar las 4 antes de definir de cual obtendremos tejido para el implante. El remanente siempre es de la
glindula mds sana macroscopicamente, y de ser posible de alguna de las inferiores, ya que como mencionamos, en
caso de requerir la reseccién del remanente, estas estdn situadas anteriormente a las superiores, y por tanto con menor
dificultad en su identificacién.

Debemos asegurarnos la vitalidad del tejido remanente, para lo cual la cuidadosa diseccién es capital. El remanente
debe ser siempre marcado con clip metélico o sutura reabsorbible. Esto nos ha resultado de gran utilidad para los casos
de recidiva o persistencia, ya que nos permite la ficil identificacién del tejido, incluso utilizando el apoyo de la radios-
copia en el intraoperatorio. Por este motivo, es que preferimos el marcado con clip metilico y no con suturas irreabsor-
bibles. Utilizamos la consulta intraoperatoria con el anatomopatologo para la confirmacion del tejido resecado en todos
los casos. Si bien la descripcién original de Wang se realiza con un objetivo diferente, nosotros la hacemos de forma
rutinaria. La glindula normal tiene un alto contenido graso, por tanto al colocarla en un recipiente con suero fisiolégico
(solucién de manitol en la descripcion original) esta flota en la superficie. Lo mismo ocurre en el caso en que se reseca
erréneamente tejido adiposo. En la glindula patoldgica, ese tejido graso intraglandular es sustituido precozmente por
tejido secretanta, haciéndola mds densa. Esto determina que el tejido no flote en la superficie al realizar esta prueba
(figura 14). La sensibilidad y especificidad de esta prueba es baja y nunca modifica la tictica ni la intencién de que el
tejido resecado sea evaluado en tiempo real por el patélogo en sala.

Figura 14. Prueba de Wang

Mantenemos y aplicamos 3 normas basicas en la diseccién y busqueda de las paratiroides que nos han demostrado su

utilidad.

La primera es la clasica localizacién en espejo comparativa a izquierda y derecha. Esto se cumple en la mayoria de los
casos y es una herramienta de gran utilidad.

La segunda es la localizacién anteroposterior de las glindulas. Las dos glandulas inferiores siempre estin localizadas
anteriormente al plano del nervio Laringeo Recurrente, mientras que las dos superiores son posteriores al dicho plano.
(figura 15). Rutinariamente entonces, también siempre identificamos el nervio Laringeo Recurrente por dos motivos:
evitar su lesién y como guia de localizacion de las glandulas. El nervio no ha demostrado ser un problema en este
procedimiento. Para ello, la diseccién debe ser cuidadosa y limitar las ligaduras a los pediculos paratiroideos que deben
ser identificados. No utilizamos electrodos de superficie ni ningtin otro método de monitorizacion electromiografica
intraoperatoria.
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Figura 15. Plano anteroposterior definido por el trayecto del Nervio Laringeo Recurrente

Finalmente, la tercera, es que promovemos la no “intoxicacién” en la diseccién. Cuando no encontramos una glindula,
luego de un tiempo prudencial de diseccién, no insistimos inicialmente en esa localizacién y pasamos a disecar en otro
sector. Un hecho no menor y que siempre debemos tener en cuenta, es que nuestra diseccion altera la anatomia del
cuello, relaciones y reperes, haciendo ain mds dificultosa la identificacién de una glindula. Asi debemos mantener un
fino equilibrio entre la “diseccién y destruccién” para lograr nuestro cometido.

Estas consideraciones son basadas en nuestra experiencia personal y del grupo, y por tanto pueden ser discutidas y
refutadas libremente.

9.2 ¢ Criopreservaciéon

La criopreservacién del tejido resecado fue una norma desde el comienzo de nuestra experiencia. En conjunto con el
Instituto Nacional de Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos (INDT) y luego de mucho esfuerzo, se
logro la criopreservacion de parte del tejido resecado con el objetivo de poder realizar un implante de tejido paratiroi-
deo en caso de evolucionar al hipoparatiroidismo. El primer caso data del afio 1998 y el ultimo del 2014, realizandose
la criopreservacién en 69 pacientes. La evolucién y el tiempo nos demostraron que el hipoparatiroidismo no fue un
problema para la técnica utilizada (PST) y por tanto el programa de criopreservacion cay6 a partir del afio 2014. Varios
puntos motivaron esta decisién. El costo de la criopreservacion fue un elemento determinante, ya que representa un
alto costo para mantener la viabilidad de un tejido que nunca fue necesario utilizar ya que en estos 15 afios, el hipopa-
ratiroidismo no fue una complicacién en ninguno de nuestros pacientes. En ese largo periodo de tiempo, se realizo el
implante del tejido criopreservado en un solo paciente. El mismo fue previo al comienzo de nuestra experiencia y fue
realizado en el Hospital de Clinicas por otro equipo quirurgico. Es importante destacar, que ese paciente que evolucio-
no al hipoparatiroidismo, habia sido tratado quirdrgicamente por un HPT?2, utilizando la técnica de PT sin implante.
Aparentemente el seguimiento inicial fue bueno, logrando dosificar PTH pero posteriormente el paciente emigra a
Espaiia, perdiéndose el contacto.
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La viabilidad del tejido es también un hecho relevante. Estudios del material criopreservado arrojaron una baja viabili-
dad de esos tejidos a partir de los 2-4 afios de criopreservados. Existe ademds un vacio legal en cuanto a la normativa de
preservacion y utilizacién de este material. Es nuestro creer, ademds, que de existir un programa de criopreservacion de
tejido paratiroideo, deberia ser nacional, y no solo limitado a los pacientes tratados en el Hospital de Clinicas. Deberia
ser una posibilidad en todos los centros nacionales donde se realicen tratamientos quirdrgicos del HPT2.

9.3 * Dosificacién intraoperatoria de PTH

A partir del afio 2005, fue posible realizar la dosificacién de PTH intraoperatoria en el Hospital de Clinicas, primera
experiencia en nuestro medio, y en estrecha colaboracién con el Departamento de Laboratorio de Patologia Clinica.
El método disponible es la dosificacién de la PTH intacta (PTHi). Desde esa fecha y hasta hoy, la hemos utilizado
siempre y ha demostrado su utilidad. Desde el comienzo de nuestra experiencia, optamos por afiliarnos a los criterios
de Miami y consideramos la caida de mas del 50% del valor preoperatorio inmediato como el necesario para predecir
el éxito de la cirugia. Contamos siempre con valores de PTH previos, los que probablemente hicieron el diagnéstico
de Hiperparatiroidismo, pero no los usamos como referencia en el preoperatorio. Realizamos una dosificacién preope-
ratoria inmediata, con el paciente ya en sala de operaciones y una segunda dosificacién intraoperatoria posterior a la
reseccién del tejido glandular. Inicialmente esta muestra era obtenida 10minutos luego de completada la reseccidn,
pero actualmente, y por razones logisticas exclusivas del Hospital de Clinicas, lo hacemos luego de 15 minutos de
resecadas las glandulas.

Cuando no obtenemos la adecuada caida del valor, luego de completada la PST extendemos la diseccién al mediastino
superior y completamos una nueva exploracién de cuello pensando en glindulas supernumerarias y/o ectépicas. Nin-
gun paciente evolucioné al hipoparatiroidismo. Hemos realizado un estrecho seguimiento en los pacientes en los que
la caida de la PTH intraoperatoria fue mayor al 50%, pero no ha surgido esta complicacién. Mds interesante adn, es en
esos pacientes, en los que aparentemente, el control del calcio y los sintomas parece mds efectivo y duradero.

9.4 * Reseccion de Timo por via transcervical

En estos 15 afios de experiencia, nunca realizamos la timectomia transcervical como un procedimiento de rutina en la
cirugia del HP'T2. En la etapa inicial de este periodo, en la que no contibamos con la dosificacion intraoperatoria de
PTH, extendiamos la diseccién al mediastino superior, sin considerarla una timectomia transcervical, de necesidad, en
los casos que no lograbamos identificar las cuatro glindulas a nivel cervical. Siempre consideramos mds factible que esa
cuarta glandula no encontrada, estuviera a nivel cervical en topografia atipica y no a nivel del Timo o mediastino. Por
este motivo, no consideramos justificado extender la diseccién al mediastino, intentando la timectomia transcervical o
incluso realizando una esternotomia, sin tener algin método de localizacién preoperatorio que nos orientara a dicha
topografia .En la segunda etapa, y ya con la PTH intraoperatoria disponible, a la situacién anterior, se sumo el caso
de una caida insuficiente de la PTH luego de identificadas las cuatro glindulas y completada la PST. En esos casos,
realizamos la diseccion del mediastino superior por via transcervical, pero nunca completamos la timectomia ni conti-
nuamos la diseccién con una esternotomia.

La reseccién del Timo y la diseccién mediastinal, se reservé para fracasos iniciales, y luego de comprobar la localizacién
de mediastinal de glindulas supernumeriarias o ectépicas con algiin método paraclinico de localizacion. Estos pacien-
tes fueron re intervenidos, en su mayoria, con el equipo de Cirugia de Térax del Hospital de Clinicas.

A modo de conclusién, debemos decir que en estos 15afios, realizamos siempre la PST con anatomopatologo en
sala y marcando el remanente con clip metilico. Criopreservamos tejido paratiroideo hasta el afio 2014, actual-
mente no lo hacemos. En los dltimos 12 afos de nuestra experiencia, comenzamos a utilizar la dosificaciéon in-
traoperaoria de PTH con excelente resultado. Realizamos la diseccion del mediastino superior por via transcervi-
cal solo de necesidad. El abordaje mediastinal fue realizado solo en los casos en que se comprobé dicha topografia
con métodos paraclinicos, y en conjunto con equipo de Cirugia de Térax.
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PET

METODOS DE LOCALIZACION PREOPERATORIA

* Ecografia
* Centellograma
* Tomografia Computada y Resonancia Nuclear Magnetica

* Tomografia por Emisién de Positrones

49



Relato Oficial 68° Congreso Uruguayo de Cirugia.

10 * METODOS DE LOCALIZACION PREOPERATORIA

Este es un capitulo controversial en el HPT2. Las posturas son variadas y la evidencia cientifica no es contundente. No
existe correlacion entre la localizacién preoperatoria y el hallazgo intraoperatorio y este es quizds, uno de los puntos
principales. Actualmente una de las controversias en el tratamiento quirtrgico del HP'T2 gira en torno a la necesidad
o no de solicitar un método diagnéstico de localizacion de las glandulas paratiroideas en el preoperatorio. Es por ello
que algunos cirujanos abogan por la exploracion cervical bilateral sistemdtica, considerando innecesarias las pruebas
preoperatorias por imédgenes. Por otro lado, hay quienes sostienen que la localizacion preoperatoria facilita la explora-
cién quirtrgica ya que puede orientar (por tamafio o por funcién) a la identificacién de las glindulas patolégicas. Por
tanto, facilitaria la exploracién quirtrgica y permitiria resecar inicialmente la o las glindulas mds patoldgicas, inde-
pendientemente de que se continde con la exploracion bilateral de cuello. Ademds, con valor médico legal, avala una
exploracién cervical negativa por la evidencia imagenoldgica de glindulas patolégicas en el preoperatorio.

Cualquier sea el método de localizacién glandular preoperatoria, deberd tener una elevada sensibilidad y especificidad
para poder compararse con los éxitos superiores al 90% que el cirujano experimentado obtiene con una cervicotomia.

A pesar de las nuevas tecnologias, la localizacién preoperatoria de la paratiroides puede ser dificultosa. Esto es debido
a su pequeflo tamafio, la variabilidad de su ubicacién y la existencia de glindulas supernumerarias hiperfuncionantes.
En pacientes con patologia tiroidea asociada, ademds, puede ser dificil diferenciar una glandula paratiroides patolégica
de un nédulo tiroideo. (124)(125)

Los métodos mds frecuentemente utilizados son la ecografia de cuello y el centellograma. Pero se han intentado una
infinidad de métodos buscando una mayor sensibilidad y especificidad en la deteccién de las glindulas.

10.1 *» Ecografia

La ecografia presenta claras ventajas. Su bajo costo, su alta disponibilidad, el no ser invasiva ni exponer al paciente a ra-
diacién destacan como los principales. Otro beneficio importante de la ecografia es poder analizar la glindula Tiroides
y descartar patologia asociada a dicho nivel. Dentro de sus limitaciones, en lo referido a la localizacién de glindulas pa-
ratiroides, quizd la principal sea la dificultad para visualizar el mediastino. Es ademds, un método técnico dependiente,
y la experiencia y capacidad del técnico es fundamental en la precisién de la localizacién, tanto de las normosituadas
como de las ectdpicas y supernumerarias, asi como también de la paratiroides intratiroideas. Pierde sensibilidad en
pacientes obesos o en patologia tiroidea asociada, principalmente si se trata de grandes bocios multinodulares. También
pierde sensibilidad en los casos de un fracaso quirtrgico con persistencia del HPT2 y ante la necesidad de reinterven-
cién de cuello. Aporta una imagen anatémica.

Tambien, recientemente, se ha abierto una posibilidad en el intervencionismo guiado por ecografia. Estaria indicado
en pacientes con mal terreno o con alto riego para la cirugia y consiste en la inyeccién percutdnea de alcohol o calcitriol
en la paratiroides patoldgica. Los recientes resultados en esta técnica parecen ser mds auspiciosos que los obtenidos

inicialmente. (126)

Ecografia modo B

La ecografia en modo B representa la evolucién a partir del modo A en la que solo se ven imagenes unidimensionales.
El modo B permite una visualizacién anatémica, pero no es suficiente para visualizar paratiroides normales debido a
su pequefio tamafio y a su similitud con el tejido tiroideo

Las glandulas paratiroides aumentadas de tamafio son objetivables como una imagen nodular, hipoecoica, homogénea,
redondeada u oval, de contornos lisos con una fina cdpsula glandular. Cuando son ovales su eje longitudinal es paralelo
al eje longitudinal del tiroides. En algunos casos, la estructura puede ser heterogenea, vinculado econ areas de necrosis,
hemorragia y/o calcificaciones, principalmente en las glindulas de gran tamafio.(127)

Ecografia-Doppler y Doppler-color

La asociacién de ecografia y Doppler permiti6 el estudio de estructuras vasculares junto a la imagen, lo que permite
valorar velocidades y flujos.

Con el Doppler-color se realiza la conversion a color de los datos de velocidades y frecuencias obtenidos. La direccién
del flujo se expresa en rojo si es positivo y en azul si es negativo, independientemente de que se trate de arteria o vena.
Las gladulas patoldgicas presentan habitualmente, un patrén hipervascular.
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Ecografia power-Doppler

Se basa en el andlisis de la amplitud de ecos méviles en el interior del vaso y, por ello, las estructuras vasculares aparecen
contrastadas, permitiendo identificar vasos de menor tamafio, lo que facilita no sélo identificarlos sino también evaluar
la vascularizacién. La combinacién de esto métodos y segtn el patrén de flujo vascular, permitiria identificar las glan-
dulas patoldgicas y hasta diferenciar una hiperpalasia difusa de una nodular.(128)

10.2 * Centellograma

En la década del 80 se realizan los primeros estudios de funcién del tejido paratiroideo utilizando andlogos del potasio
como el 201-talio(129).Hoy en dia se opta por otros radiofirmacos como el tecnecio-99m metoxiisobutil isonitri-
lo (MIBI) o el tecnecio-99m tetrofosmin (TTF). El centellograma MIBI, fue inicialmente utilizado para estudios
cardiovasculares y posteriormente en la patologia tiroidea y paratiroidea. Es un catiéon monovalente lipofilico que
se acumula a nivel mitocondrial, siendo la alta densidad mitocondrial del tejido paratiroideo el motivo por el cual es
captado por estas glandulas. E1 MIBI utiliza como marcador al Tecnecio-99m, que es de vida media muy corta y que
evita someter al paciente altas exposiciones radiactivas. Aporta ademds imdgenes de mejor calidad(130). E1 MIBI
es captado por la tiroides y por el tejido paratiroideo hiperfuncionante, pero lo hacen en diferentes tiempos. Asi se
describe una fase inicial (fase tiroidea) a los 15 minutos y una fase tardia (fase paratiroidea) a los 60 minutos. Para ese
momento, habitualmente, la actividad tiroidea desaparece y solo se evidencian las paratiroides patoldgicas, ya que el
tejido paratiroideo normal no capta en ninguna de las fases. En las imédgenes precoces, la actividad en el tejido parati-
roideo hiperfuncionante puede ser mds intensa, igual de intensa o tener menor intensidad que el tejido tiroideo. En las
imdgenes tardias, el tejido paratiroideo hiperfuncionante es mds facilmente identificable ya que la actividad presente
en la tiroides se ha lavado. Hay que tener en cuenta que el lavado del Tecnecio-99m MIBI de las lesiones paratiroideas
puede variar, pudiendo en ocasiones, ser éste muy rdpido por lo cual no es posible visualizarlas en las vistas tardias. La
mayor limitacién para su uso es la coexistencia de nédulos tiroideos o de otros tejidos metabédlicamente activos que
puedan simular adenomas paratiroideos. (131)(132)

El centellograma paratiroideo permite ademads la deteccién de glindulas supernumerarias y/o ectépicas que pueden es-
tar presentes en hasta un 15% de los casos y pueden potencialmente modificar el drea de diseccién y el riesgo de fracaso
quirtrgico. También el centellograma paratiroideo puede ayudar al cirujano a elegir la glindula mas apropiada para ser
parcialmente preservada ya que aquel tejido paratiroideo con una alta captacién del radiotrazador puede representar un
alto riesgo de hipertrofia y posterior recurrencia.

En pacientes portadores de hiperparatiroidismo secundario con insuficiencia renal crénica se ha descrito el empleo del
centellograma con Tecnecio-99m MIBI sensibilizado con dobutamina, la cual aumentaria su retencién y posibilitaria
la deteccién del paratiroides hiperfuncionantes

El uso de farmacos bloqueadores cilcicos es causa de falso negativo ya que pueden inhibir la captacién del isétopo por
las células paratiroideas. Otra limitante del estudio MIBI es la gran variacién en la calidad de los estudios entre las
diferentes instituciones que lo realizan. (133)(134). Aporta informacion funcional o metabélica.

10.3 * Tomografia computada y Resonancia Nuclear Magnética

La Tomografia computada (T'C) y Resonancia Nuclear Magnética (RNM) son estudios frecuentemente utilizados en
el afin de obtener una localizacién preoperatoria de las paratiroides. Especialmente cuando se trata de pacientes con
cierta complejidad, como cervicotomias previas, HPT2 persistente o recurrente y ante la sospecha con otros métodos,
de la existencia de glindulas ectépicas o supernumerarias.

ConlaTC se obtiene mayor sensibilidad en la localizacién de glandulas retro traquealeas, retro esofigicas y de medias-
tino superior que con la ecografia. Pero esta, tiene mayor rendimiento a nivel cervical bajo, en topografias proximas a
la tiroides e incluso discriminando paratiroides superior de inferior. (135)(136)

La sensibilidad de la TC para el diagnostico preoperatorio de glindulas hiperplasicas esta en un rango entre 46 y 80%.

El uso de contrastes intravenosos la lleva proximo al 80% ya que las glindulas hiperplasicas presentan un aumento

en su vascularizacién normal. Cirugias previas de cuello afectan francamente la sensibilidad, principalmente si existen
clips metalicos dejados en cirugias previas marcando remanentes. (135)(136)
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La RNM tiene un muy pobre rendimiento en el diagnéstico de glaindulas normales debido a su pequefio tamafio. Este
método tiene la capacidad de caracterizar lesiones nodulares basindose en los cambios de intensidad entre T1 y T2,
asi como la posibilidad de utilizar contraste y realizar reconstrucciones en 3D. En esto radica el principal atractivo de
la RNM. Glandulas paratiroides aumentadas de tamafio dan un imagen de densidad media en T1 (similar a tiroides o
musculos), pero aumentan considerablemente en T2. Estas imdgenes no logran discriminar entre adenomas, hiperpla-
sia 0 carcinoma de paratiroides. Estudios comparativos han demostrado que la sensibilidad de la RNM es similar a la
del centellograma, pero la especificidad en francamente menor. La mayoria de los autores proponen utilizar la RNM
cuando el centellograma preoperatorio fue negativo, dudoso y cuando identifica glindulas ectépicas o supernumerarias.
Por otro lado, también se plantea utilizar ambos métodos en simultdneo con el objetivo de aumentar la precisién y
confiablidad de la localizacién, sin olvidar el alto costo que ello implicaria. (137)(138)

10.4 * Tomografia por emisién de positrones (PET)

El PET es un método no invasivo que lleva la actividad funcional a imdgenes. Los llamados emisores de positrones
suelen tener una vida media muy corta, lo que acorta el periodo de exposicién y exploracion. Para las glindulas parati-
roides se utiliza con Carbono-11 marcado con metionina. Este puede ser un método util en el HPT2 cuando la eco-
grafia y el centellograma son negativos asi como en casos de recurrencia o persistencia. El mecanismo de la captaciéon
de Carbono-11 Metionina por las paratiroides no se encuentra del todo elucidado, pero puede estar involucrado en
la sintesis de pre-pro PTH, un precursor de la PTH que da lugar a una captacion intensa y especifica de las glandulas
paratiroides hiperfuncionantes (139)(140). La sensibilidad y especificidad para Carbono-11 Metionina reportada en
aquellos pacientes con HPT2 con estudios con Tecnecio-99m MIBI negativo o inconcluso fue de 86% y 86% res-
pectivamente. Parece tener mayor precisién en la localizaciéon de glindulas ectépicas o supernumerarias ya que aporta
imdgenes tridimensionales.

Los estudios comparativos evidencian que la ecografia tiene una sensibilidad algo menor al MIBI. También hay
reportes de una similar sensibilidad, precisién y valor predictivo. Esta variabilidad se atribuye a la capacidad del
técnico y a la calidad del MIBI. Muchos autores proponen que la combinacién de 2 técnicas como la ecografia 'y
el MIBI, mejoran francamente la localizaciéon preoperatoria de las paratiroides. Se fundamenta en el que el MIBI
detecta la actividad funcional y la ecografia una imagen anatémica.

La PET se reservaria para localizar hiperplasia/adenoma de paratiroides cuando tanto la ecografia , el MIBI y la
exploracion quirurgica han sido negativas. (141)(142)
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11+ LOCALIZACION INTRAOPERATORIA

La Imagenologia molecular (IM) comprende la visualizacion, caracterizacién y medida de los procesos bioldgicos a
nivel celular y molecular en seres humanos y otros sistemas vivos. Estas imédgenes incluyen imagines 2 o 3 D asi como
su cuantificacién en el tiempo. Las técnicas de IM incluyen a la Medicina Nuclear, resonancia magnética, espectrosco-
pia resonancia magnética, imagenes Spticas, ultrasonido y otras (143). La IM intraoperatoria comprende el empleo de
todas estas técnicas en el intraoperatorio para facilitar al cirujano la identificacién del tejido de interés. En particular
para la localizacién intraoperatoria de las paratiroides vamos a encontrar de utilidad el empleo de la cirugia radioguiada
con Tecnecio-99m MIBI y las imagenes Gpticas intraoperatoria de las paratiroides basadas en autofluorescencia de las
paratiroides, empleo del azul de metileno y verde de indocianina.

Para llevar adelante la cirugia radioguiada es necesario contar con equipamiento capaz de detectar el tejido radiomar-
cado. Para ello es posible contar con un gamma probe o gamma cdmaras intraoperatorias. El gamma probe consta de
una sonda detectora de radiacién, una unidad de visualizacién y control, y un cable que interconecta ambas. La sonda
detectora posee la suficiente resolucién espacial y eficiencia de conteo de radiacién requerida para la localizacién del
tejido radiomarcado. La unidad de control y visualizacién de datos recibe las sefiales provenientes de la sonda detectora,
las analiza y muestra la tasa de conteo digitalmente por medio de un display numérico y por una sefial audible cuya
frecuencia es proporcional a la tasa de conteo de radiaciéon. Las gamma cdmaras intraoperatorias permiten obtener
imdgenes en tiempo real durante el acto quirdrgico.

Es posible empelar la cirugia radioguiada para la localizacién de paratiroides adenomatosas como hiperplésicas (144).
Asimismo se la ha empleado con éxito en la busqueda de paratiroides en cuellos previamente operados (145).

En el caso de pacientes portadores de HP'T'1 es posible llevar adelante una cirugia minimamente invasiva radioguiada.
De esta forma, el cirujano cuenta con informacién de que el tejido removido se corresponde con tejido paratiroideo, y
no se corresponde a otro tejido (grasa, ganglios, timo, etc). Esto tiene el potencial de reducir los tiempos operatorios,
evitar disecciones innecesarias y disminuir la morbilidad operatoria (146).

En el caso de pacientes portadores de HPT2 y HP'T3 el empleo del gama probe permite localizar glindulas ectépicas o
supernumerarias, disminuyendo el riesgo de enfermedad recurrente o persistente. En estos pacientes el procedimiento
quirtrgico de eleccién es la exploracién bilateral de cuello asociado a paratiroidecotomia total o subtotal. Como los
dos lados del cuello son explorados, habitualmente a estos pacientes puede no realizdrseles imédgenes de localizacién
preoperatoria. Sin embargo estos pacientes a menudo tienen glindulas supernumerarias, y el probe es util para asegurar
que dreas adicionales que presentan actividad aumentada sean identificadas y removidas.

Asimismo es de utilidad en cuellos reintervenidos donde el tejido cicatrizal y las alteraciones anatémicas dificultan el
hallazgo del tejido paratiroideo. El empleo de la cirugia radioguiada permite realizar una localizacién intraoperatoria
del tejido paratiroideo facilitando el realizar una diseccién minima, siendo el mismo un procedimiento seguro y efecti-
vo con tasas de curacién que se aproximan a los de las paratiroidectomias en cuellos sin intervenciones quirtrgicas 145).

El trazador a emplear en la cirugia radioguiada de paratiroides, es el Tecnecio-99m MIBI, el cual como vimos ante-
riormente se acumula en el tejido paratiroideo hiperfuncionante, presente en las localizaciones habituales como anor-
males del cuello y del mediastino superior.

Es recomendable previamente a la cirugia tener confirmacién que las paratiroides patoldgicas capten Tecnecio-99m
MIBI, aunque se ha visto que pacientes con HPT1 con centellograma con Tecnecio-99m MIBI negativo beneficiarse
de la cirugfa radioguiada (146). Estos autores encontraron las paratiroides ectépicas patoldgicas en un 22% de estos
pacientes mediante el empleo de cirugia radioguiada.

El radiotrazador se administra de forma intravenosa 1 a 3 horas antes del acto quirdrgico. El mismo se distribuye por el
organismo y se acumula en el tejido paratiroideo patoldgico. La actividad a administrar es similar a la que se administra
en la realizacion de los centellogramas paratiroideos, aunque se ha descrito protocolos de dosis bajas en pacientes por-
tadores HPT1 con adenomas paratiroideos solitarios (147). Cabe destacar que la exposicion a la radiacion del equipo
participante de la cirugia radioguiada con Tecnecio-99m MIBI es insignificante y puede ser realizado con seguridad

(148).
En el intraoperatorio, el cirujano contando con la informacién provista por el centellograma paratiroideo y del gamma

probe tiene la posibilidad de realizar un abordaje minimamente invasivo en el HPT'1 o la identificacién de gldndulas
ectépicas o supernumerarias en el HPT2. El gamma probe le permitird determinar antes de comenzar la cirugia el
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sitio de mayor actividad relacionada con el drea donde se encuentra el tejido paratiroideo hiperfuncionante asi como la
actividad de fondo (background). La misma se puede medir por ejemplo a nivel de muslo. Posteriormente durante la
cirugifa se realiza el conteo in vivo (midiendo donde se encuentra el tejido de interés en el paciente), ex vivo (midiendo
el tejido removido teniendo en cuenta que al realizar la medida no debe realizarse la misma sobre el paciente) asi como
del lecho de reseccion (en el sitio donde se encontraba el tejido removido). Es posible visualizar en el display del gam-
ma probe el conteo de radioactividad en cps asi como oir una sefial auditiva que aumenta su intensidad a medida que
se acerca al sitio de mayor radioactividad.

Se ha descrito que una relacion de radioactividad paratiroides/tiroides mayor que 1.5 sugiere fuertemente la presen-
cia de un adenoma paratiroideo, mientras que la relacion paratiroides/background (excluyendo el tejido tiroideo) se
encuentra entre 2,5 a 4,5. Luego de que el adenoma paratiroideo es removido, el conteo ex vivo es de al menos 20%
superior al background (149)(150), (regla del 20%). Posteriormente se procede a evaluar el lecho quirtrgico para ase-
gurarse la completa remocion del adenoma o las paratiroides patoldgicas, al encontrar valores proximos al background.
Se ha visto que esta regla del 20% es posible empelarla tanto en paratiroides adenomatosas como hiperpldsicas (144).

Las ventajas de la cirugia radioguiada pueden ser resumidas en los siguientes puntos:
a. El gamma probe guia al cirujano al sitio del tejido paratiroideo, por lo tanto facilita el abordaje y disminuye los
tiempos quirdrgicos, especialmente en las glindulas ectépicas o supernumerarias. (151)(152).
b. La guia del gamma probe es util en evaluar la remocién completa del tejido paratiroideo (151)(152)(153).
c. El empleo del gamma probe al medir la radioactividad ex vivo del tejido removido ayuda a verificar la efectividad
de la remocién del tejido paratiroideo y el éxito de la cirugia. La regla del 20% propuesta por Murphy y Norman
(149), presenta una precisién del 100% en distinguir paratiroides adenomatosas.

Los métodos de IM éptica se emplean para mejorar la precision de las resecciones quirdrgicas al producir imdgenes de
alta resolucion en tiempo real (154). Las imégenes de fluorescencia en el infrarrojo cercano (NIR) son particularmente
atractivas porque toman ventaja de la ventana 6ptica entre 700 y 900 nm donde la luz puede penetrar en el tejido con
poca absorcién o dispersion (155). Recientemente se ha descubierto un fluoroforo NIR intrinseco a altas concentracio-
nes en las paratiroides normales como patoldgicas (156)(157). De esta forma es posible durante la cirugfa, empleando
un sistema de deteccién de fluorescencia en el infrarrojo cercano, llevar adelante su localizacién y visualizarlo en una
pantalla el resultado de la misma (158). Cabe destacar que a simple vista no es posible visualizar dicha fluorescencia ya
que nuestros ojos no son capaces de detectar dichas longitudes de onda.

Por otra parte se han empleado sustancias que se acumulan en las paratiroides que permiten su visualizacién en el
intraoperatorio. En este sentido cabe destacar el empleo de azul de metileno (7,5 mg/kg) via venosa periférica durante
el acto quirtrgico. La tincién de las glindulas paratiroides con azul de metileno se encuentra entre 83 a 100 % (159).
Sin embargo estd descrito la presencia de neurotoxicidad relacionada con la administracién de azul de metileno, sobre
todo en aquellos pacientes que reciben inhibidores de la recaptacién de seratonina (159)(160)(161). Es asi que se ha
empleado protocolos en los cuales se ha disminuido su dosis (3,5 mg/kg) lo cual ha permitido visualizar 78% de las
paratiroides, con menores efectos adversos (162). Mds recientemente aprovechando las propiedades de fluoresencia del
azul de metileno a bajas dosis (0,5 mg/kg) ha sido posible, mediante el empleo de sistemas de deteccién de fluorescen-
cia intraoperatorios, detectar paratiroides patologicas en 9 de los 13 pacientes. Asimismo fue posible detectar en 3 de
estos pacientes, 6 paratiroides normales, sin efectos adversos (163).

Otro compuesto que es empleado para visualizar las glindulas paratiroides normales o patoldgicas es la indocianina
verde. La misma se administra en forma intravenosa por via venosa periférica (5 mg) durante el acto quirdrgico y
posteriormente se procede a visualizarlas mediante un equipo de deteccion de fluorescencia en el infrarrojo cercano.
Para ello es necesario que durante la realizacién del procedimiento se apague la luz de la sala de operaciones para que
no interfiera con la deteccién de la fluorescencia de las paratiroides. Se la ha empleado en la deteccion de paratiroides
en pacientes con HPT1 e HPT2 (164). Los autores encontraron que mds del 90% de las paratiroides encontradas,
presentaba fluorescencia, destacando el hecho de que en las imédgenes precoces también hay captacién de ICG por
la glandula tiroides. Ellos encontraron que las imagenes de fluorescencia de las paratiroides con ICG fue mads util en
aquellos pacientes con glandulas ectépicas o en situaciones de reintervenciones en donde la tiroides ha sido removida.
También plantean la utilidad de la ICG en aquellos pacientes que requieren PST por hiperplasia multiglandular. En
estos casos la fluorescencia de la ICG permitié una valoracién confiable de la perfusion del remanente paratiroideo.
Cabe destacar que hasta el momento la viabilidad del tejido paratiroideo se basa en la experiencia del cirujano al valo-
rar el color y sangrado del mismo. Estos autores encontraron que la sensibilidad de la deteccién de fluorescencia con
ICG en el intraoperatorio fue del 91.1%. Ellos encontraron que las imdgenes en el infrarrojo cercano pueden reducir
el tiempo operatorio y mejorar la tasa de reseccion completa. En el Hospital de Clinicas, hemos estado trabajando en
imdgenes en el infarrojo cercano empleando ICG y un sistema de deteccién de fluorescencia que hemos desarrollado.
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De esta forma hemos podido evaluar en el intraoperatorio en tiempo real la perfusién de colgajos, de anastomosis
digestivas, en procedimientos de ganglio centinela empleando trazador hibrido (radioactivo y fluorescente) y reciente-
mente visualizacién de paratiroides de forma exitosa. Figura 16

#mTc MIBI & ‘&ﬁ & ’«%

INDOCIANINA VERDE

Figura 16. Esquema de procedimiento de centellograma y cirugia de paratiroides.

Luego de la inyeccién del 99mTe MIBI, se realizan las imégenes centellogrificas y SPECT CT. Posteriormente en
el dia de la cirugia se vuelve a administrar 99mTc MIBI y durante la cirugia mediante el gamma probe se localiza el
tejido de interés. Por otro lado, es posible inyectar indocianina verde (ICG) en forma intravenosa via venosa periférica
y empleando un equipo portitil capaz de detectar la fluorescencia de la ICG visualizarla.

En A se observa la localizacién in vivo por fluorescencia de ICG en el intraoperatorio. La flecha indica la paratiroides.
La * el tejido tiroideo.

B. Examen de fluorescencia ex vivo, nétese la fluorescencia del tejido resecado. Anatomia patolégica posteriormente
confirmé corresponder a tejido paratirodeo.

C. Examen de la pieza resecada ex vivo.
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12« PERSISTENCIAYY RECURRENCIA

Estos términos estdn claramente definidos y son motivo de consenso internacional. La PERSITENCIA se define
como el mantenimiento de las concentraciones de PTH por encima de 60pg/ml, luego de la reseccién quirtrgica. Por
RECURRENCIA se entiende a la elevacién de la PTH, luego de una normalizacién inicial postquirtrgica, tras un
periodo de como minimo de 6 meses. Algunos autores utilizan 3 variables para definir recurrencia y persistencia, el
valor de PTH, el nivel de calcemia y el cuadro clinico.

La persistencia es un fracaso quirtrgico. No se logra el objetivo planteado previo a la cirugia y por tanto el paciente
persistird con el problema, pero ya con una exploracién cervical completa. En la etiologia de la persistencia se pueden
identificar dos situaciones claras. La primera es la falla en la localizacién de las glindulas paratiroideas, lo que habi-
tualmente va asociado a una ectopia de las mismas. En estos casos, la diseccién cervical no logra identificar las cuatro
glandulas y no se obtiene una caida significativa de la PTH intraoperatoria. Es probable que el cirujano experiente
continde aqui su diseccién cervical y la extienda hacia el mediastino superior con el objetivo de detectar esa ectopia.

Mis alla de su relativa constancia anatémica, el origen embriolégico paratiroideo determina que se puedan hallar
glandulas paratiroides en cualquier localizacion dentro de un drea delimitado por la region hioidea arriba, el pericardio
por debajo y los ejes carotideos a los lados. Las ectopias paratiroideas se pueden dividir arbitrariamente en 2 grupos, las
cervicales y las mediastinales y todas sus posibles localizaciones deben ser reconocidas por quien practique la cirugia

tiroidea y paratiroidea(32)(33).

Ya mencionamos que las ectopias son mds frecuentes para las glandulas inferiores, consecuente a su mayor distancia de
migracién. Las ectopias superiores serdn halladas dentro de la tiroides, en posicién retrotraqueal, retroesofagica o retro
carotidea. Las ectopias inferiores pueden ubicarse en posicién caudal al polo inferior tiroideo, pretraqueal, en la grasa
mediastinal o intratimica. Las ectopias mediastinales son en su mayoria superiores, cerca del 75%, pre aorticas. Solo un
25% de ellas estardn mds profundas en el mediastino, en la ventana aortopulomar. (32)(123)(124)

La segunda situacién que determina una persistencia es la existencia de glindulas supernumerarias. Esta situacién no
es tan frecuente como la anterior pero se han descrito glindulas supernumerarias hasta en 13% de los pacientes con
HPT2, llegandose a describir hasta 8 glindulas en un mismo paciente (125). En estos casos, el cirujano identifica y
completa la reseccién planificada de las paratiroides y por tanto da por concluido el procedimiento. En el postoperato-
rio, no se logra el control de los niveles de calcio, la caida de la PTH ni la remisién clinica, por lo que se concluye que
existen glandula/s supernumerarias y se condiciona una reintervencién del paciente luego de agotar los métodos de
localizacion preoperatoria. Actualmente, en los casos que se utiliza la dosificacién de PTH intraoperatoria, este puede
ser un diagndstico intraoperatorio, y al igual que en la situacién anterior, continuar la diseccién cervical y mediastinal
y asi evitar una reintervencion.

La disposicién ectdpica, incluso en el mediastino, se puede determinar mediante estudio preoperatorio de localiza-
cién con MIBI, con el fin de evitar una exploracién quirdrgica incompleta, si bien los resultados, realizados de forma
preoperatoria, hasta el momento no son de gran rendimiento, si lo son para estudiar los casos de recidiva o persistencia
tras la intervencién inicial (165)(166)(167). Todo ello puede resultar fundamental en el HPT2 en el que la reseccién
del tejido paratiroideo es fundamental (141).

La recurrencia o recidiva es una situacién diferente. En estos casos, el tratamiento quirdrgico inicial es exitoso. Se
logra el control del calcio, de los sintomas y la caida de la PTH. Luego de 6 meses, estos valores vuelven a alterarse
progresivamente, con aumento de la PTH y de la calcemia. Esta situacion se da en pacientes tratados quirdrgicamente
con éxito pero en los que persiste la insuficiencia renal y la hemodialisis, persistiendo por tanto el estimulo para la
produccion y secrecién de PTH. El procedimiento inicial realizado es capital en la génesis de la recurrencia. Asi vimos
que estd practicamente no existe en los pacientes tratados con una P'T sin AT. Solo existird en los casos en que se dejé
un remanente paratiroideo, PST o PT + AT. La falla probablemente estd determinada por el volumen de tejido para-
tiroideo dejado como remanente o como autotransplante. También se condicionara una reintervencion para resolver
este problema evolutivo. Sera importante el método utilizado para marcar el remanente o autoimplante con el objetivo
de localizarlo y resecarlo parcial o completamente. En este punto es que radica la inclinacién de muchos cirujanos
hacia no realizar la PST. Al mismo tiempo, los detractores de la PT+AT sostienen que la recidiva existird igual ya que
estd determinada por la ERC y la hemodialisis, con la contra de que al haber realizado este procedimiento, existirin 3
lugares potenciales de recurrencia, el cuello, el mediastino y el aérea del implante.(167)
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12.1 » Nuestra experiencia

En estos afios, hemos tenido la oportunidad de tratar pacientes propios con persistencia o recurrencia asi como pacien-
tes tratados por otros equipos que nos fueron referidos. Consideramos que el fracaso en la cirugia del HPT2 no debe
considerarse como tal. Las variables son multiples e infinitas, y ain ajustindose a protocolos, métodos de localizacién
pre e intraoperatorios, exploracién extensa y demds, estos existen y seguirdn existiendo. Nuestra experiencia nos ha de-
mostrado que la reintervencion de cuello no tiene gran morbilidad. Consideramos 2 elementos determinantes en ello.
El primero, es que por mds que sea una re intervencién de cuello, nuestro abordaje se limitara a un solo lado, por tanto
un NLR no corre riesgo de lesion. El segundo, es el marcado del remanente con clip metélico en la primera cirugia. En
este punto es que se produce la persistencia si el fragmento dejado fue muy grande, o la recurrencia en caso de hiper-
trofia en la evolucién. Esto facilita enormemente la identificacién de esa paratiroides, con imédgenes preoperatorias y
con radioscopia en el intraoperatorio.

Referiremos aqui, algunos pacientes que marcaron nuestra evolucién y que nos dejaron un gran aprendizaje.

El primero, es un paciente propio, de nuestra serie. Se opero con el planteo de HPT2 y la plan téctico fue realizar una
PST, con patélogo intraoperatorio. En esa fecha, atin no contdbamos con la dosificacién de PTH intraoperatoria. En la
exploracién quirirgica, solo se localizaron y resecaron 3 de las 4 glindulas. Como era de esperar, el paciente evolucion
auna clara persistencia, sin descenso de la PTH y con mal control del calcio. Luego de multiples discusiones en ateneos
multidisciplinarios, se decidi6 la re exploracion de cuello. Previo a ello, se intento localizar la glindula remanente con
ecografia, centellograma y T'C de cuello y térax, no lograndose por ninguno de esos métodos. Finalmente se re exploro
el cuello.

Se abordo por la misma cervicotomia transversa. Luego de una extensa exploracién de cuello, se continuo la diseccién
hacia el mediastino, incluso con la desarticulacion clavicular. Por esta via se completo la timectomia, pero en el andlisis
inicial del patélogo en sala, no se evidenciaron gldndulas intratimicas. Ya vencidos y deseando que la exploracion ex-
haustiva del timo en diferido arrojara otra conclusion, se decide concluir la cirugia. En el proceso de hemostasis y cierre
de los planos disecados, se evidencia una estructura macroscépicamente compatible con una glindula paratiroides, pero
situada por detrds del musculo esternocleidomastoideo. Se completa su reseccién y el patélogo confirma que se trata
de una paratiroides. En el postoperatorio, el paciente evoluciona sin complicaciones, con un descenso de su PTH y del
calcio, confirmando asi el éxito de la cirugfa.

Varias reflexiones surgen a partir de este caso. En primer lugar, que la dificultad en la localizacién de las 4 glandulas
es un elemento siempre presente. Ante el fracaso quirtrgico y la persistencia del HPT2, ninguno de los métodos de
localizacién preoperatoria fue util en este caso. La segunda exploracién, realizada por un equipo con amplia experiencia
en cirugia de cuello y en cirugia del HPT2 tampoco logré resultados y desencadeno un procedimiento de gran magni-
tud con la extensa diseccién mediastinal, con una gran morbimortalidad potencial. Finalmente, la cuarta glandula fue
localizada por fuera de la logia tiroidea, por detrds del muisculo ECM. Esta es una localizacién anatémica no habitual
y que probablemente sea consecuencia de la primer cirugia, en la que inadvertidamente, un fragmento de paratiroides
(0 una glindula) quedo en dicha topografia.

Luego de resecada dicha glindula, surge el temor al hipoparatiroidismo, ya que sin quererlo, habiamos realizado una
PT sin implante. El paciente continuo en muchos afios y hasta el dia de hoy en hemodidlisis, sin evidencia de hipopa-
ratiroidismo y, hasta la fecha, sin recurrencia del HPT2.

El segundo paciente al que hacemos referencia, se trata de un hombre de 56 afios al momento que lo contactamos. En
hemodidlisis por 20 afios aproximados, con un HPT2 que fue tratado quirdrgicamente 8 afios antes por otro equipo
quirtrgico. En ese momento, la técnica elegida fue una PT+AT que se realizé en antebrazo, sobre musculos epitro-
cleares en varios fragmentos.

El paciente continuo en hemodidlisis, sin posibilidad de recibir trasplante renal, lo que llevo a una gran hipertrofia
e hiperplasia del implante. Tal fue el crecimiento que era evidente al examen fisico, como una tumoracién palpable,
formando cuerpo con la masa muscular, y con una evidente recurrencia de su HPT2.

Se estudio con ecografia de cuello y MIBI, no evidenciado otras aéreas patoldgicas. Se planteo entonces la reseccién
quirtrgica. La reseccién completa fue imposible porque implicaba vaciar completamente el compartimento muscular
de antebrazo. Se realizo una reseccién parcial. E1 HP'T 2 persisti6, aunque el manejo del calcio con tratamiento médico
fue exitoso y fallecié por otro motivo a los 4 afios de la intervencién quirtrgica.
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Por ultimo, referimos el caso de una paciete de sexo femenino de 43 afios al momento de la intervencién. Portadora de
una ERC en hemodidlisis y un HP'T2 con indicacién quirdrgica, motivo por el cual nos fue referida. Con el planteo de
realizar una PST se intervino de coordinacion siguiendo los protocolos habituales. Luego de completada la reseccion,
se realizo una PTHi cuyo valor fue levemente menor al preoperatorio. Se interpreté inicialmente como un remanente
muy grande. Se re reseco el remanente marcado con clip metdlico dejando como tejido remanente un fragmento menor
a los habituales. Una nueva medicién de PTHi arrojo valores similares al previo, Se comenzé a pensar entonces, en la
existencia de una quinta gldndula. La misma fue encontrada en topografia inferior, a izquierda, retrotraqueal. La PTHi
en este caso, evito un seguro fracaso quirtrgico, persistencia y reintervencién de cuello.
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