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Utilidad de la PTH intraoperatoria como predictor de
curacion quirurgica en hiperparatiroidismo primario

José Miguel DomingueZz’, Soledad Velasco', Ignacio GoAi?, Augusto Ledn?,
Hernan Gonzalez?, Raul Claure?, Eugenio Arteaga’, Claudia Campusano’, Carlos Fardella’,
José Manuel Lépez', Lorena Mosso', José Adolfo Rodriguez y Gilberto Gonzalez'

Intraoperative measurement of PTH as predictor of an
adequate surgical excision of lesions causing primary

hyperthyroidism

Antecedentes: El objetivo inmediato del tratamiento quirurgico del hiperparatiroidismo pri-
mario (HPT 1°) es la curacion, evidenciado por normocalcemia en el posoperatorio. La
evidencia de la utilidad de la medicion de PTH intraoperatoria (PTHi) como predictor de
curacion en HPT 1° es escasa y exclusivamente extranjera. Objetivo: Evaluar la utilidad de
PTHi como predictor de curacion precoz y definitiva en HPT 1°. Pacientes y Método: Entre
septiembre 2003 y julio 2008 se midio a todos los pacientes operados por HPT 1°: PTHi en 2
muestras basales, 5 y 10 minutos después de la reseccion de la(s) glandula(s) paratiroidea(s)
causal(es). Se definio curacion, como el descenso de PTHi > 50% respecto al promedio ba-
sal. Se considero regla de oro para curacion precoz y definitiva: normocalcemia a las 24h
y 6 meses posoperatorio respectivamente, mas la confirmacion histologica de glandula(s)
paratiroidea(s) causal(es). Resultados: Se operaron 88 pacientes: edad 57,7 + 15,1 aiios,
64% asintomadticos (calcemia preoperatoria 11,6 = 1,2 mg/dL). Se logré normocalcemia a las
24h en 86 pacientes (98%) y en 50 de 52 (96%) seguidos hasta 6 meses. Histologicamente, 69
(78%) fueron adenoma unico, 16 (18%) enfermedad multiglandular, 1 cancery 2 paratiroi-
des normal. En adenoma unico, la PTHi anticipo la curacion precoz en 97% de los pacientes
v la curacion definitiva en 100% (40 pacientes). En enfermedad multiglandular, la PTHi
anticipo la curacion precoz en 94% y la definitiva en 100% (10 pacientes). Conclusiones: E/
protocolo utilizado de PTHi, en nuestro medio, predice eficientemente la curacion quirurgica
precoz y definitiva del HPT 1°.

Palabras claves: Hiperparatiroidismo, Hormona paratiroidea, Neoplasias paratiroideas, Ci-
rugia minimamente invasiva.

Reproducido con autorizacion de la Revista Médica de Chile (Rev Med Chile 2009; 137: 1591-1596)

Departamentos de Endocrinologfa’ y Cirugfa
Oncologica®. Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catdlica de Chile.

Correspondencia a:

Dr. Gilberto Gonzalez V.

Departamento de Endocrinologia,

Facultad de Medicina, Pontificia Universidad
Catolica de Chile.

Lira 85, 5° piso. Santiago, Chile.

Teléfono 354 3095.

Fax: 638 5675

E-mail: ggonzale@med.puc.cl

Introducciéon

la presencia de hipercalcemia asociada a niveles

elevados o inapropiadamente normales de hormona
paratiroidea (PTH) y grados variables de compromiso 6seo y
renal'. Es una patologia comun que se manifiesta en 1 de cada
1.000 mujeres postmenopausicas y la relacion entre hombres
y mujeres afectadas es 3:1'. Con el uso masivo del perfil
bioquimico desde 1970, su pesquisa ha aumentado de manera

l El hiperparatiroidismo primario se caracteriza por

significativa y entre el 75 y 80% de los casos son asintomaticos
al momento del diagnéstico. Habitualmente, la calcemia se
encuentra moderadamente elevada (dentro de 1mg/dL sobre
su valor normal) y los niveles de PTH se encuentran 1,5 a 2
veces sobre el limite superior de normalidad'=.

El tratamiento quirurgico del “hiperparatiroidismo pri-
mario” consiste en la remociéon de una o mas glandulas
paratiroideas aumentadas de tamafio y estd indicado en la
totalidad de los casos sintomaticos®**. Ademas, segin las
ultimas recomendaciones del Tercer Panel Internacional
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de Expertos del afio 2009, la cirugia esta también indicada
como tratamiento de eleccion en los casos asintomaticos
que cumplan alguno de los siguientes criterios: edad menor
a 50 afios, calcemia > 1 mg/dl sobre el limite superior del
rango normal, osteoporosis en cualquier sitio, presencia de
urolitiasis, velocidad de filtracién glomerular menor a 60
ml/min, antecedente de un episodio previo de hipercalcemia
asociado a riesgo vital o imposibilidad de continuar segui-
miento médico’.

El objetivo de la cirugia en estos pacientes es la curacion
del hiperparatiroidismo primario, evidenciado clasicamente
por la normalizacion de la calcemia en el posoperatorio.
Sin embargo, debe considerarse que existen pacientes que,
a pesar de demostrarse normocalcemia en el posoperatorio
inmediato (72 horas poscirugia), pueden presentar hipercal-
cemia posteriormente. Si esto ocurre hasta 6 meses después
de la cirugia, se define como hiperparatiroidismo primario
persistente, es decir, cirugia fallida para remover la o las
paratiroides anormales. En caso que la hipercalcemia se
presente después de este periodo, esta situacion se denomina
hiperparatiroidismo primario recurrente, es decir, desarrollo
de otras paratiroides anormales’.

El éxito de la cirugia en esta patologia es altamente
dependiente de la experiencia del cirujano, con una tasa
de curacion de 95% para especialistas en cirugia de cuello
¢ inferior a 85% cuando se tiene menos experiencial®.
La cirugia habitual consiste en la exploracion de las
cuatro paratiroides y la reseccion de la o las glandulas
macroscopicamente anormales. Como el 85% de los casos
corresponden a adenoma Unico, este tipo de cirugia podria
resultar mas extensa de lo necesario para la mayoria de los
pacientes’.

La PTH tiene una vida media plasmatica muy breve (3 a
5 minutos). En la tltima década, se han desarrollado ensayos
parala medicion intraoperatoria de PTH que permiten conocer
su nivel pocos minutos después de la reseccion de posibles
glandulas paratiroideas causantes de hiperparatiroidismo
primario. De esta forma, se ha extendido progresivamente el
uso de PTH intraoperatoria (PTHi) para anticipar la curacion
quirurgica del hiperparatiroidismo primario, con resultados
mayormente favorables en series extranjeras *.

En Chile, esta técnica fue introducida el ano 2000,
aunque no existe informacién publicada respecto la utilidad
de la medicion de PTHi en el tratamiento quirtrgico del
hiperparatiroidismo primario®.

El objetivo general de este trabajo fue evaluar en nuestro
medio la utilidad de la medicion de PTHi como predictor de
curacion quirurgica del hiperparatiroidismo primario.

Pacientes y Método

El estudio incluy6 88 pacientes con hiperparatiroidismo
primario sometidos a paratiroidectomia entre septiembre
del afio 2003 y julio de 2008 en el Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catolica de Chile. Todos ellos tenian
en el preoperatorio hipercalcemia asociada a PTH elevada.

En todos los casos se realizo medicion de PTHi siguiendo
el protocolo publicado por Irvin, que consiste en la medicion
de PTH en dos muestras basales (pre-incision y pre-reseccion)
y alos 5y 10 minutos después de la reseccion de cada glandula
macroscopicamente anormal. Se estimdé como anticipatorio
de curacion un descenso de PTHi mayor o igual a un 50%
respecto del promedio de las muestras basales’.Cuando no
se consiguid el descenso sefialado de PTHi, se exploré una
segunda lesion y se tomaron nuevas muestras de PTHi.

El método utilizado para la medicion de PTHi fue
inmunoensayo electroquimioluminiscente de segunda gene-
racion, que utiliza anticuerpos monoclonales dirigidos contra
los epitopes en las regiones de los aminoacidos 26-32 y 37-
42 (Modular Analytics E170, Roche, rango normal 15-65 pg/
mL). La calcemia se midio por colorimetria en autoanalizador
(rango normal 8,5-10,5 mg/dL)".

Con el fin de evaluar la curacidon quirrgica precoz y
definitiva del hiperparatiroidismo primario, se midi6 la
calcemia a las 24 horas y a los 6 meses posoperatorio en
todos los pacientes. Se consideré como regla de oro para la
curacion precoz y definitiva la normocalcemia a las 24 horas
y a los 6 meses, respectivamente, junto a la confirmacioén
histolégica de la glandula paratiroidea®.

Se evaluaron las caracteristicas basales de todos los
pacientes: demografia, presencia de sintomas (antecedente de
litiasis renal, poliuria, compromiso de conciencia, poliuria,
etcétera), calcemia y PTH preoperatorias y etiologia del
hiperparatiroidismo primario. Se compararon las medianas
de los niveles de PTH pre y posoperatorio utilizando la
prueba de los signos de Wilcoxon, considerando un nivel de
significacion de un 5%.

Incluyendo los pacientes con adenoma tinico y enfermedad
multiglandular, se calcularon sensibilidad y valor predictivo
positivo de la PTHi como indicador de la curacion quirurgica
precoz y definitiva del hiperparatiroidismo primario.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS
para Windows® version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Resultados

Durante el periodo analizado se operaron 88 pacientes:
edad 57,7 + 15,1 afos, 72 (82%) mujeres, 58 (66%) asin-
tomaticos. La calcemia pre-operatoria fue de 11,6 + 1,2
mg/dL (mediana 11,2; rango 10,6-17,5 mg/dL) y la PTH
pre-operatoria de 212 + 293 pg/mL (mediana 145; rango
55-2.370 pg/mL). Histologicamente, 69 (78,4%) fueron
adenoma unico, 16 (18,2%) enfermedad multiglandular, 1
(1,1%) cancer paratiroideo y 2 (2,3%) paratiroides normal.
Se logrd curacion precoz en 86 pacientes (98%) y definitiva
en 50 de los 52 (96%) seguidos hasta los 6 meses (Tabla 1).

En los pacientes con adenoma tunico, la PTHi anticipd
la curaciéon precoz en 67 de 69 pacientes, obteniéndose 1
falso positivo y 1 falso negativo, alcanzando sensibilidad y
valor predictivo positivo de 98,5%. Respecto a la curacién
definitiva, la PTHi anticipé ésta en el 100% de los 40 casos
seguidos hasta los 6 meses (Tabla 2).



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con hiperpa-
ratiroidismo primario

n 88 pacientes
Edad (anos) 57,7 + 15,1
Promedio + DE

Sexo (F/M) 72/ 16
Asintomaticos 58 (66%)

Calcemia 11,6 £ 1,2 mg/dL (rango 10,6 - 17,5)
PTH 212 + 293 pg/mL (rango 55 - 2.370)
Histologia Adenoma Unico 69 (78,4%)

Enf. multiglandular 16 (18,2%)
Cancer 1 (1,1%)

Paratiroides normal 2 (2,3%)
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Figura 1. Comparacién de niveles de PTH pre y postoperatorios.

Tabla 2. Capacidad predictora de PTHi para curacion quirdrgica en hiperparatiroidismo primario

Curacion precoz

Sensibilidad
Adenoma Unico 98,5%
Enfermedad multiglandular 93,8%

Curacion definitiva

VPP Sensibilidad VPP
98,5% 100% 100%
100% 100% 100%

PTHi= PTH intraoperatoria; VPP = valor predictivo positivo.

Entre los 16 pacientes con enfermedad multiglandular, la
PTHi anticip6 la curacion precoz en 15 y se obtuvo 1 falso
negativo, alcanzando sensibilidad de 93,8% y valor predictivo
positivo de 100%. Respecto a la curacion definitiva, la PTHi
anticipo ésta en el 100% de los 10 casos seguidos hasta los 6
meses (Tabla 2).

No fue posible efectuar el calculo de de especificidad,
valor predictivo negativo y la razon de verosimilitud, debido
a que no hubo pacientes que no cumplieran el protocolo de
PTHi ni lograran la curacion quirdrgica.

Después de la cirugia, la PTH disminuyd a un nadir de
38 + 36,1 pg/mL (mediana 31; rango 30-303 pg/mL), valor
que fue significativamente menor que la PTH basal (p <0,001)
(Figura 1). En ocho pacientes (9,4%), la PTH postoperatoria
fue mayor a 65 pg/mL, limite superior del rango normal.

Discusion

Nuestros resultados demuestran que la medicion de
PTHi, utilizando el protocolo descrito, predice de manera
eficiente la curacién quirtrgica precoz y definitiva del
hiperparatiroidismo primario en pacientes operados en
nuestro centro. Debe destacarse de nuestra serie que ésta
incluye seguimiento alejado (6 meses) de mas de 50 pacientes
operados de hiperparatiroidismo primario, hecho que no ha
sido comunicado previamente en nuestro medio.

Estos resultados son concordantes con series inter-
nacionales que han comunicado una sensibilidad de 94 a 97%
y una especificidad de 100% para la medicion de PTHi en
la prediccion de curacidon quirtrgica de hiperparatiroidismo
primario'’ 12,

Al igual que lo publicado en otros estudios, en nuestra
serie la principal causa de hiperparatiroidismo primario
fue un adenoma unico, representando el 78% de los
casos. La elevada capacidad predictora de PTHi para la
curacion, permitiria realizar el tratamiento quirrgico del
hiperparatiroidismo primario por adenoma tUnico a través
de la reseccion minimamente invasiva. Esta alternativa de
cirugia ha sido recomendada en pacientes sin antecedente
familiar de hiperparatiroidismo primario, sometidos a una
primera cervicotomia, con estudio de imagen compatible
con adenoma Unico paratiroideo en ecografia o cintigrama
paratiroideo y sin sospecha de neoplasia endocrina mul-
tiple'®. Existe menor evidencia respecto de la utilidad del
uso de PTHi en presencia de enfermedad multiglandular.
Estudios extranjeros sugieren que la técnica quirlrgica
minimamente invasiva con exploraciéon cervical unilateral
tiene una eficacia similar al abordaje quirGrgico habitual
del hiperparatiroidismo primario y se asocia a un menor
tiempo operatorio, de hospitalizaciéon y a una menor tasa de
complicaciones como hipocalcemia’-!%14-16,

Dado el escaso nimero y seguimiento de pacientes con
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enfermedad multiglandular en nuestra serie, los resultados del
protocolo de PTHi para este subgrupo deben ser interpretados
todavia como preliminares. Aun cuando se logre un nimero y
seguimiento mayor de pacientes, el impacto de la PTHi en el
manejo quirargico de este subgrupo, podria ser menor dado
que en algunos de estos pacientes (e.g. neoplasia endocrina
multiple), la cirugia debe resecar la totalidad de las glandulas
paratiroideas o dejar una minima fraccion de ellas.

Es importante destacar que cuando la PTHi desciende
50% o mas, la persistencia de PTH sobre el rango normal
o su elevacion precoz en el posoperatorio no implica nece-
sariamente hiperparatiroidismo primario persistente, pues
entre un 20 y 25% de los pacientes que logran curacion
quirargica mantienen niveles elevados de esta hormona por
distintos factores'”!s, Entre ellos, destaca la presencia de
valores inadecuados de vitamina D, definidos como 25 (OH)
D < 30 ng/mL, dada la conocida relacion inversa entre el
estatus de vitamina D y los niveles de PTH".En tal contexto
podria plantearse que la dinamica de descenso y secrecion de
PTH sea distinta de lo observado en poblaciones suficientes
de vitamina D. En Chile, nuestro grupo ha demostrado que
existe una alta prevalencia de valores inadecuados de vitamina
D en la poblacion general y, especificamente, en mujeres
posmenopausicas, grupo mas frecuentemente afectado por el
hiperparatiroidismo primario®*?'. Sin embargo, los resultados
de este estudio sugieren que la aplicacion del protocolo
de PTHi evaluado es util incluso en poblaciones con alta
prevalencia de valores inadecuados de vitamina D.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Como
ya se comentd, es deseable un numero mayor de casos
con enfermedad multiglandular. Asimismo, la ausencia
de mediciones simultaneas de 25 (OH) D y PTH, no nos
permiti6 evaluar directamente la interrelacion de ambas en
el posoperatorio.

En conclusion, este estudio valida por primera vez en
nuestro medio que la medicion de PTHi segun el protocolo
descrito predice eficientemente la curacion quirtrgica del
hiperparatiroidismo primario. Estos resultados son espe-
cialmente aplicables como respaldo para el uso de cirugia
minimamente invasiva en pacientes con adenoma unico
como causa del hiperparatiroidismo primario.
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