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Resumen

Introduccion. Nuestros objetivos son valorar la efica-
cia de la determinacién peroperatoria de la hormona
paratiroidea intacta (PTHi) como marcador de curacién
del hiperparatiroidismo (HPT), establecer el numero
minimo de muestras sanguineas necesarias y compro-
bar si la manipulacion cervical eleva la PTHi basal.

Pacientes y método. Estudio prospectivo realizado
con 45 pacientes. Peroperatoriamente se hicieron 3
determinaciones sanguineas de PTHi: basal y a los
10 y 25 min de extirpar la lesidn. Para analizar los
efectos de la manipulacion cervical, en 19 pacientes,
se hicieron otras 2 determinaciones tras 2 min de
masaje en ambos lados del cuello. Se acepté como
criterio diagnéstico y terapéutico el descenso > 50%
del valor de PTHi entre las muestras postexeréticas y
la basal (gradiente > 50) y como criterio de curacion
la normalizacion de la calcemia.

Resultados. Siempre que se extirpd la causa del
HPT hubo descensos de PTHi a los 10 y 25 min de la
exéresis. Este descenso tuvo valor predictivo de cu-
racién cuando el gradiente fue > 50. La manipulacién
cervical (masaje) no produjo elevacion de la cifra de
PTHi. En los casos curados, también se normalizaron
las cifras de la calcemia.

Conclusiones. La determinacién intraoperatoria de
PTHi, con gradiente > 50, es un excelente indicador
de curacion. Sélo se precisan 2 muestras de PTHi: la
basal y la extraida a los 10 min de la exéresis. La ma-
nipulacion cervical preoperatoria no produjo eleva-
cion de los valores de PTHi.
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peratoria. Cirugia. Criterios de curacion.
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INTRAOPERATIVE INTACT PARATHYROID HORMONE
DETERMINATION AS A PREDICTIVE FACTOR OF
HYPERPARATHYROIDISM RESOLUTION

Introduction. The objectives of this study were: a)
to evaluate the effectiveness of intraoperative intact
parathyroid hormone (PTHi) determination as a mar-
ker of hyperparathyroidism resolution; b) to establish
the minimum number of blood samples required; and
c) to determine whether cervical manipulation increa-
ses baseline PTHi levels.

Patients and method. We performed a prospective
study in 45 patients. Three intraoperative blood PTHi
determinations were performed: at baseline and at 10
and 25 minutes after excising the lesion. To analyze
the effects of cervical manipulation, in 19 patients, 2
further determinations were made after 2 minutes of
massage on both sides of the neck. A decrease of >
50% in PTHi values between postexeresis samples
and the baseline sample (gradient > 50%) was used
as diagnostic and therapeutic criteria and normaliza-
tion of calcemia was used as a criteria for complete
resolution.

Results. Whenever the lesion causing hyperpa-
rathyroidism was extirpated, PTHi levels decreased at
10 and 25 minutes after exeresis. This decrease was
predictive of complete resolution when the gradient
was > 50. Cervical manipulation (massage) did not in-
crease PTHi values. In patients with complete resolu-
tion, blood calcium levels also returned to normal.

Conclusions. 1. Intraoperative PTHi determination
with a gradient > 50 is an excellent prognostic marker
of resolution. 2. Only 2 PTHi samples are required:
one at baseline and another at 10 minutes after exe-
resis. 3. Preoperative cervical manipulation does not
increase PTHi values.

Key words: Hyperparathyroidism. Intraoperative intact
PTH. Surgery. Criteria for cure.
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Introduccidn

Para intentar asegurar la eficacia en el tratamiento del
hiperparatiroidismo (HPT) sélo se disponia de la expe-
riencia del cirujano, quien en el transcurso de la interven-
cion quirurgica podia suponer, sobre la base de su expe-
riencia y en algo mas del 95% de los casos tratados, que
el problema estaba resuelto’. La biopsia intraoperatoria
permitia identificar el tejido paratiroideo extirpado, pero
tampoco podia garantizar la curacién. La confirmacion
definitiva de curacion sélo podia hacerse en el postope-
ratorio tras la normalizacion de las cifras de la hormona
paratiroidea intacta (PTHi) y de la calcemia que, a pesar
de la cirugia, podian persistir elevadas o recidivar por
quedar tejido secretor patologico en el cuello, en torno al
3-10% de los casos*.

La PTHi tiene una vida media muy corta, menor de 5
min®, por lo que su determinacion peroperatoria puede
permitir constatar con su descenso, si éste se produce y
su gradiente de caida cumple la exigencia, definida por
Irvin et al%7, de superar el 54% del valor de la cifra de la
PTHi basal, que se ha extirpado todo el tejido patoldgico
secretor®™2, Este hecho permitiria descartar la existencia
de un segundo adenoma (no extirpado), presente en el
5% de las ocasiones'' y seria particularmente Util en las
hiperplasias. La medicién peroperatoria de las concentra-
ciones de PTHi puede usarse a modo de “biopsia bioqui-
mica”'®, asegurando la exéresis completa de todo el teji-
do paratiroideo funcionante'?'417,

Dado que la determinacion basal de la PTHi sera el re-
ferente sobre el que se tendra que comparar los valores
de PTHi postexeréticos' y que, de producirse la eleva-
cion, esta comparacion habria que realizarla sobre el va-
lor basal patolégico maximo que pudiera producirse'® 172,
se considera importante definir en qué momento debe
obtenerse la muestra sanguinea basal. De igual manera,
se entiende que es obligado establecer el nimero mini-
mo de determinaciones postexeréticas que deben efec-
tuarse para garantizar el resultado de la prueba, ademas
del momento en que deben obtenerse estas muestras.

Con este fin se desarrollé nuestro estudio, cuyos objeti-
vos son: valorar la eficacia de la determinacién peropera-
toria de PTHi como marcador precoz de curacion del
HPT,; establecer el nimero minimo de muestras sangui-
neas necesarias que se deben obtener para garantizar
este resultado, y comprobar si la manipulacién cervical
eleva la cifra de la PTHi basal.

Pacientes y método

Estudio prospectivo realizado entre los afios 2001 y 2004 con 45 pa-
cientes afectos de HPT. De ellos, 42 eran HPT primarios: 36 muijeres,
con edades medias de 60,08 (desviacion tipica [DT]: 13,45) y 6 varones,
con edades medias de 56,63 anos (DT: 14,11). Otros 3 eran HPT secun-
darios a enfermedad renal, 2 varones de 52 y 41 afios y 1 mujer de 54.

El diagndstico en los HPT primarios se completé mediante la deter-
minacion de las concentraciones de calcemia > 10,5 mg/dl (valor de re-
ferencia [VR] de 8,4-10,2), de fosforemia < 2,7 mg/dl (VR de 2,7-4,5) y
de PTHi > 65 pg/dl (VR de 12-65). Segun este criterio, las medias de
estos valores recogidas de los enfermos de toda la serie de HPT prima-
rio fueron: calcemia de 12,12 mg/dl (DT: 1,37), fosforemia de 2,37 mg/d|
(DT: 0,54) y PTHi de 291,59 pg/dl (DT: 199,97). Los valores reales de
los 3 casos de HPT secundario se exponen aparte en las tablas 1y 2.

Todos los pacientes fueron operados bajo anestesia general y se uti-
lizd el abordaje cervical tradicional de Kocher, con incision reducida (de
4 cm), cuando las pruebas diagnésticas preoperatorias habian permiti-
do identificar la localizacién del adenoma, y algo mas amplia ante su
negatividad.

Se efectud la extirpacion simple del adenoma en 40 pacientes. En
los 3 HPT secundarios se llevé a cabo la paratiroidectomia subtotal (3
glandulas y media). Una paciente debié ser reoperada por adenoma ec-
topico no encontrado en la primera intervencion. Otra, tenia 2 adeno-
mas. Después de extirpar el primero de ellos, la PTHi no descendié por
lo que, al revisar el lado cervical contralateral, se encontré y extirpé el
segundo. Una tercera paciente sigue teniendo el adenoma en mediasti-
no superior, que no pudo ser extirpado por cervicotomia (estos 3 casos
se detallan en las figs. 1y 2). En 15 pacientes (33% del total de la serie)
se traté simultdneamente la patologia tiroidea concomitante (2 carcino-
mas papilares, 1 adenoma de células de Hiirthle, 11 hiperplasias nodu-
lares benignas y 1 tiroiditis linfocitaria) con la realizacién de 4 tiroidecto-
mias totales, 1 tiroidectomia subtotal y 10 lobectomias con
istmectomia.

Preoperatoriamente se tomaron muestras de sangre en la vena me-
dianobasilica del antebrazo y se hicieron 3 determinaciones de PTHi:
basal, antes de iniciarse la anestesia; a los 10 min de extirpar la lesién
(o lesiones); y a los 25 min de la extirpacion.

Con el fin de analizar los efectos que sobre la cifra de PTHi basal pu-
diera tener la manipulacion cervical, en un subgrupo formado por 19
pacientes operados consecutivamente, se hicieron otras 2 nuevas de-
terminaciones basales: basal “homolateral’, tras 2 min de masaje vigo-
roso en el lado del cuello donde se ubica el adenoma, y basal “contrala-
teral”, repitiéndolo en el lado opuesto.

Se acept6 como criterio de eficacia diagndstica y terapéutica el des-
censo > 50% del valor de PTHi entre las muestras postexeréticas y la
basal (gradiente > 50), y se excluyeron los 3 casos en los que, por no
haber sido extirpado el tumor, no cumplieron este requisito.

Como criterio de curacion quirdrgica, se exigié el descenso significa-
tivo o la normalizacién postoperatoria de las cifras de calcemia dentro
de las primeras 24 h. En todos los casos se realiz6 biopsia intraoperato-
ria de la pieza quirurgica.

Las concentraciones de PTHi se evaluaron y registraron en el Servi-
cio de Bioquimica Clinica de nuestro hospital, mediante técnicas de en-
sayo secuencial inmunométrico quimioluminiscente, en fase sélida, en
el Inmulite 2000 (Diagnostics Products Corporation, Los Angeles, Cali-
fornia), que utiliza anticuerpos monoclonales murinos anti-PTH (44-84)
y anticuerpos policlonales de cabra anti-PTH (1-34) purificados por afi-
nidad.

El estudio estadistico, para comparar los resultados postexeréticos
de PTHi con los basales, asi como la comparacion entre las muestras
basales de PTHi, tras los masajes, se efectué mediante el andlisis de la
varianza de medidas repetidas. Se consideraron estadisticamente signi-
ficativos valores de p < 0,05.

Resultados

Las medias de los valores obtenidos en toda la serie
de HPT primario fueron: a) PTHi basal, 269,38 pg/dl (DT:
173,29); b) PTHi a los 10 min de la exéresis, 37,19 pg/d|
(DT: 30,85), y ¢) PTHi a los 25 min, 21,54 pg/dl (DT:
23,20). Individualmente, se exponen también las cifras de
los 3 casos inicialmente no curados (fig. 1).

En todos los casos curados hubo descensos de la
PTHi estadisticamente significativos (p < 0,001), a los 10
min de la exéresis (gradiente de descenso, 85,07) y a los
25 min (gradiente de descenso, 91,19). En los 3 casos
inicialmente no curados, los valores de PTHi intraopera-
toria permanecieron inalterados e incluso ascendieron
(fig. 2). En uno de ellos, la PTHi se normalizé intraopera-
toriamente al extirpar el segundo adenoma y en otro
(adenoma ectépico) la normalizacién se obtuvo en la
reintervencion. La tercera paciente (adenoma mediastini-
co), al tratarse de una enferma con cardiopatia muy se-
vera, no ha sido reoperada.
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TABLA 1. Valores de la calcemia y fosforemia preoperatorias y de la calcemia postoperatoria en el hiperparatiroidismo (HPT)

secundario

HPT secundario Calcemia preoperatoria (mg/dl) Fosforemia (mg/dl) Calcemia postoperatoria (mg/dl)
Caso 1 8,91 8,20 6,78

Caso 2 10,47 6,16 8,58

Caso 3 8,72 7,49 8,27

TABLA 2. Concentraciones de hormona paratiroidea intacta (PTHi) antes y después de la paratiroidectomia subtotal en el
hiperparatiroidismo (HPT) secundario. Gradientes de caida postexerética

HPT secundario PTHi basal PTHi postexerética Gradiente de caida PTHi postexerética  Gradiente de caida
alos 10 min alos 10 min alos 25 min alos 25 min

Caso 1 1.120 148 87 47 96

Caso 2 758 87 89 78 90

Caso 3 672 56 92 46 93

En los 3 casos de HPT secundario también descendie-
ron las concentraciones de la PTHi basal, tanto a los 10
min, en los que el gradiente de descenso fue ya > 50,
como a los 25 min, en los que las concentraciones de
PTHi cayeron todavia mas (tabla 2).

En el subgrupo de 19 pacientes con HPT primario, se-
parados para estudiar los posibles efectos que sobre la
PTHi basal podria tener la manipulacion cervical, los va-
lores fueron: a) PTHi basal de 226,10 pg/dl (DT: 144,89);
b) PTHi basal “homolateral” de 228,96 pg/dl (DT: 147,01),
y ¢) PTHi basal “contralateral” de 222,90 pg/dl (DT:
146,56).

Las medias de las muestras “basal’ y “basal homolate-
ral” fueron iguales (p = 0,80) (fig. 3). La “basal contralate-
ral” fue menor que la basal pura, aunque sin alcanzar sig-
nificacién estadistica (p = 0,80) (fig. 4). La manipulacién
cervical (masaje) no produjo elevacion de la cifra de
PTHi.

La biopsia intraoperatoria fue negativa en 3 casos, en
los que el gradiente de descenso de PTHi tras la exéresis

fue > 50. La biopsia definitiva confirmé la presencia de
microadenomas en la pieza operatoria; esto supuso un
7% de fracasos para la biopsia intraoperatoria como
prueba diagndstica.

La media de las cifras de la calcemia postoperatoria
fue de 8,01 mg/dl (DT: 0,65). Comparada con la calcemia
preoperatoria (diagndstica), cuyo valor medio era de
12,12 mg/dl (DT: 1,37), su descenso alcanzé significa-
cion estadistica (p < 0,001) (fig. 5).

Discusion

El interés de la determinacién peroperatoria de PTHi
radica en que su caida o reduccién plasmatica > 50%,
con relacién a la cifra basal, nos indica intraoperatoria-
mente que se ha extirpado todo el tejido patoldgico se-
cretor y que, alcanzado el éxito, puede concluir la inter-
vencion™%172 Si esta disminuciéon no se produce, se
debe a que persiste tejido paratiroideo patoldgico (doble
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Fig. 3. Cifras peroperatorias de hormona paratiroidea intacta
(PTHi) tras el masaje cervical. El masaje en el lado “homolateral”
del cuello no elevd la PTHi basal.

adenoma o hiperplasia) que se debera buscar, identificar
y extirpar antes de concluir la intervencion, para resolver
el problema.

Como punto de partida para este estudio, se define
qué se entiende como determinacion peroperatoria basal
de la PTHi, ya que ella sera el referente sobre el que se
tendrd que comparar los valores postexeréticos y que
esta comparacion se deberia realizar sobre el valor basal
patolégico méximo que pudiera producirse en ella. Dado
que en determinados trabajos’®% se sefialaba que la
manipulacién cervical producida por el anestesista en el
momento de la intubacion traqueal podria elevar sus va-
lores, y por eso en estos estudios toman, y consideran
como basal, una muestra en el momento de realizar la in-

Fig. 4. Cifras peroperatorias de hormona paratiroidea intacta
(PTHI) tras el masaje cervical. Tras el masaje “contralateral” se
produjo un leve descenso de la PTHi basal (no significativo).

cision cutanea'®'®?'22 nos parecié importante intentar
confirmarlo. Para ello, en 19 pacientes consecutivamente
tratados, se efectuaron otras 2 determinaciones “basales”
adicionales 1 min después de efectuar, por separado, un
masaje vigoroso sobre ambos lados del cuello. El resulta-
do final fue que la manipulacién cervical (masaje) no pro-
dujo en nuestro estudio elevacion de los valores de PTHi.
Por ello se considerd6 como basal, igual que otros
autores”®®, la muestra obtenida inmediatamente antes
de iniciarse las maniobras anestésicas.

Otros grupos de estudio definen metodoldgicamente
el valor basal tomando una muestra sanguinea en el
momento de identificar el adenoma, inmediatamente an-
tes de ligar el pediculo vascular y extirparlo’'%2', En
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Fig. 5. Cifras de calcemia pre y postoperatoria. En todos los pa-
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nuestro caso no se ha considerado esta eventualidad en
el estudio.

Con relacion al numero de muestras postexeréticas
que deben hacerse para garantizar el resultado de la
prueba, junto con el momento en el que deben obtener-
se, hay trabajos que inician la extraccion a los 5 min72124
y después siguen tomando nuevas muestras a los 10, 15
y 25 min e incluso a las 2 h de ser extirpada la lesion®,
obteniendo diferentes concentraciones de descenso hor-
monal segun los momentos de la extraccion. Segun los
resultados obtenidos en nuestro estudio, se constaté que
bastaban 2 muestras peroperatorias de PTHi para garan-
tizar la curacioén; en este sentido, las determinaciones ba-
sal y la extraida a los 10 min de la exéresis, dado que en
el 100% de los casos positivos el gradiente de descenso
de la muestra fue siempre > 50 (gradiente del 85,07%).
Los gradientes de las muestras obtenidas a los 25 min si-
guieron descendiendo (gradiente del 91,19%), y en todo
momento se encontraron por debajo de los obtenidos a
los 10 min. Ello no hizo sino ratificar el resultado, por lo
que se entiende que esta muestra no es necesaria. No
se ha realizado ninguna dosificacion postexerética a los 5
min de extirpar la lesion, habida cuenta de los resultados
dispares obtenidos en este sentido por otros grupos de
trabajo ya que, incluso en algunos®?527, no se llega al
100% de gradientes de descenso > 50%. Posiblemente,
este hecho obedezca a que la cinética de liberacion de la
PTHi pudiera ser més lenta en algunos casos, y por tal
circunstancia se entiende que esta determinacién puede
ser demasiado precoz. Por ello, se considera més ade-
cuado esperar hasta los 10 min de la exéresis para reali-
zar la primera extraccion.

Tampoco se precisan muestras adicionales, tomadas
para estudiar los posibles efectos derivados de la mani-
pulacién cervical porque, como se ha sefialado, esta ma-
nipulacién no produjo elevacion de la cifra basal pura de
PTHi. Incluso tal como sefalan otros autores”'®, la PTHi
puede descender tras ella porque la simple manipulacién
del tiroides podria provocar isquemia glandular?®. Esto
sucedid en nuestro estudio, en las muestras basales ob-
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tenidas tras el masaje cervical “contralateral”’, aunque sin
alcanzar significacion estadistica.

Respecto a la via venosa sobre la que se deben efec-
tuar las extracciones, hay que sefnalar que frente a la via
central (vena yugular) utilizada también con éxito en al-
gunos estudios®, nosotros optamos por la via periférica
(vena antecubital del antebrazo) ya que esta misma via,
empleada también por otros autores’?, es la que habi-
tualmente se utiliza para la dosificacion diagndstica preo-
peratoria del hiperparatiroidismo y se ha querido respetar
este mismo criterio. En todos los casos, recogidos en
nuestra experiencia, esta via tiene una menor morbilidad
para el paciente que la central, ademas de proporcionar
resultados excelentes y comparables a los obtenidos en
vias centrales.

Finalmente, sefalar que en los casos curados se pro-
dujeron descensos de la cifra de PTHi estadisticamente
significativos (p < 0,001), tanto para la determinacion
efectuada a los 10 min, como a los 25 min (p < 0,001).
Por el contrario, en los casos no curados, las cifras de
PTHi permanecieron inalteradas o incluso ascendieron.

La biopsia intraoperatoria fue positiva para tejido parati-
roideo en el 93% de los casos operados. En 3 (7%) pa-
cientes, el espécimen enviado al laboratorio para su estu-
dio bidpsico no fue reconocido como tejido paratiroideo
posiblemente porque los 3 eran adenomas muy pequefos
(< 300 mg de peso) y 2 de ellos estaban incluidos dentro
de tejido tiroideo (el hiperparatiroidismo se asociaba con
patologia tiroidea que se tratd simultdneamente). Sin em-
bargo, el gradiente de descenso de PTHi tras la exéresis
si fue en ellos > 50%, lo que indicaba, como en el resto
de los casos curados, que se habia extirpado el adeno-
ma. La biopsia definitiva ratificd después el diagndstico
anatomopatolégico de adenoma. Adicionalmente, con la
biopsia intraoperatoria so6lo se puede afirmar que lo extir-
pado y biopsiado es una glandula paratiroides, pero no se
puede garantizar que sea todo el tejido patoldgico secre-
tor y puede quedar en el cuello o mediastino un segundo
adenoma u otras glandulas hiperplasiadas.

En definitiva, el descenso de PTHi tuvo valor predictivo
de eficacia quirdrgica estadisticamente significativo, tanto
para la determinacién efectuada a los 10 min (p < 0,001)
como para la efectuada los 25 min (p < 0,001), cuando
se compard con la basal y el gradiente de descenso fue
> 50. Esta prueba diagndstica fue igualmente valida tanto
en el HPT primario como en el secundario. En los casos
considerados como curados también se normalizaron las
cifras de la calcemia postoperatoria, con descensos esta-
disticamente significativos (p < 0,001).

En este sentido, se puede afirmar que la determinacion
intraoperatoria de PTHi con gradiente de descenso > 50
es un certero indicador intraoperatorio de curacién, con-
firmada en el 100% de los casos con la normalizacion
postoperatoria de las cifras de la calcemia, de tal suerte
que la optimizacion de este procedimiento, al aportar al
cirujano retroalimentacién informativa en tiempo real?,
permite conocer en el mismo acto quirirgico que se ha
logrado extirpar todo el tejido patoldgico secretor y, por lo
tanto, curado al enfermo. Ello mejorara la calidad en la
gestion clinica del proceso permitiendo ademas, si se
cumplen otras exigencias, incluir a los pacientes en los
programas de cirugia sin ingreso?"2%%,
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Conclusiones

La determinacién intraoperatoria de PTHi, con gradien-
te de descenso > 50, es un certero indicador de curacion
confirmada en el 100% de los casos con la normalizacion
de la calcemia. Sélo se precisan 2 muestras peroperato-
rias de PTHi: la basal preoperatoria y la extraida a los 10
min de la exéresis en la que, en el 100% de los casos
positivos, el gradiente fue siempre > 50. Los gradientes
de las muestras obtenidas a los 25 min fueron siempre
mayores que los obtenidos a los 10 min, pero ello no hizo
sino refrendar su resultado, por lo que esta muestra no
se necesita.

La manipulacién cervical preoperatoria (masaje) no
produjo elevacion de los valores de PTHi, por lo que tam-
poco se precisan muestras tomadas tras la manipulacién
cervical para considerarlas como basales.
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